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Se plantea un problema concreto. Ingresa en la Unidad de Cuidados
Intensivos, de un Servicio de Medicina Crítica, un paciente diagnosti-
cado de neumonía grave adquirida en la comunidad (NGAC) que se
halla en estado crítico. Su sexo, masculino, su edad, 75 años; sus co-
morbilidades, hipertenso en tratamiento, insuficiencia coronaria cróni-
ca y diabetes tipo II mal controlada con fármacos.
El problema se plantea casi de inmediato: ¿son las guías terapéuticas
un arma suficiente para enfrentar el problema de los casos concretos?
La respuesta es: sí, pero no; o mejor: no, pero sí.
No se debe admitir la «originalidad» del enfoque terapéutico sin co-
rrer el riesgo de sufrir errores importantes. Por tanto, las guías cons-
tituyen el manual del navegante. Aquel marco cuyos límites 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 único, y que las condicio-
nes personales de cada paciente deben ser tenidas en consideración.
Ambas actitudes son correctas. Lo individual dentro de lo globalmente
recomendado conforme a la mejor evidencia, y aún nos quedará una
asignatura pendiente: la de la aceptación por parte del paciente de la
alternativa ofertada, pero ésa es otra historia.
El equipo coordinado por el Dr. Álvarez Lerma ha intentado dar res-
puesta a este aparente dilema: ¿cómo conjugar lo general con lo indivi-
dual? Éste es el tema primordial de la monografía que en estos mo-
mentos tiene en sus manos, dentro de la colección Medicina Crítica
Práctica.
Un intento honesto y veraz de reconsiderar la individualidad a la luz de
la evidencia disponible para el colectivo. Tratar la neumonía de Doña
Catalina con las armas y la seguridad que da contemplarla como uno
más 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.

LOS PROFESIONALES DEL ENFERMO CRÍTICO
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¿Cuáles son 
las exploraciones 


y estudios microbiológicos
que deben realizarse 


en una NCG?
Rosa Alcaraz Peñarrocha, Mercedes Palomar Martínez


La neumonía 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 pronóstico
de los pacientes con NAC pasa por una iden-
tificación precoz del proceso y por una eva-
luación de los que requieren ingreso hospita-
lario y, más especialmente, de los que precisarán
de tratamiento en las unidades de cuidados
intensivos (UCI). La evaluación clínica inicial
es esencial, tanto para el propio diagnóstico
de la neumonía como para orientar la posible
etiología y administrar de forma precoz un
tratamiento de soporte y antibiótico adecuado.


Si en los pacientes que pueden tratarse de
forma ambulatoria no parece necesario el
estudio de la etiología de la NAC, en los
pacientes más graves que requieren ingreso
hospitalario todas las guías recomiendan
intentar la identificación del agente causal.
El beneficio de filiar la NAC es tanto indivi-
dual como colectivo. En el propio paciente,
la identificación permitirá llevar a cabo ajus-
tes antibióticos, tanto para reducir cober-
tura como para tratar patógenos no habi-
tuales o resistentes no cubiertos. En cuanto
al beneficio colectivo, la información epide-
miológica 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


nuestro medio, los causados por Legionella
pneumophila.
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La historia clínica, la exploración física, la va-
loración de la radiografía de tórax y las prue-
bas microbiológicas son la base en la que se
sustenta el diagnóstico inicial (4-7). 


El diagnóstico de neumonía requiere una sin-
tomatología compatible: fiebre, tos con o sin
expectoración, disnea, dolor torácico (especial-
mente si se acompaña de características pleu-
ríticas) y una auscultación torácica anormal con
roncus, estertores o soplo tubárico, junto a un
infiltrado pulmonar de aparición reciente en la
radiografía de tórax (8-10). En pacientes de
edad avanzada o con inmunodeficiencias, esta
infección puede presentarse con síntomas no
respiratorios, como confusión, empeoramiento
de una enfermedad crónica subyacente o dis-
minución del nivel de consciencia. En estos pa-
cientes, la fiebre puede estar ausente, pero la
taquipnea es un síntoma habitual. 


El diagnóstico diferencial de la neumonía co-
munitaria debe incluir procesos no infecciosos,
como insuficiencia cardiaca, tromboembolismo
pulmonar, cáncer de pulmón, metástasis, bron-
quiolitis obliterante e incluso infecciones, como
la tuberculosis. Por ello, es muy importante 


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


La primera exploración que debe realizarse es
una radiografía posteroanterior de tórax, tanto
para confirmar el diagnóstico como para de-
tectar posibles complicaciones o gravedad del
proceso (derrame pleural/empiema, afectación
multilobular/bilateral). También se debe realizar
una oximetría y/o gasometría arterial y una ana-
lítica con hemograma y bioquímica para detec-
tar la presencia de hipoxemia, leucopenia, trom-
bocitopenia y alteración de la función renal. 


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


DIAGNÓSTICO CLÍNICO Y EXPLORACIONES INICIALES


Criterios menores al ingreso


— Frecuencia respiratoria > 30 min


— Insuficiencia respiratoria severa: PaO2/FiO2


< 250


— Radiografía de tórax con infiltrados bilaterales


— Afectación de más de dos lóbulos pulmonares
en la radiografía de tórax


— Presión arterial sistólica < 90 mmHg


— Presión arterial diastólica < 60 mmHg


Criterios menores al ingreso


— Necesidad de ventilación mecánica


— Aumento del tamaño de los infiltrados ≥ 50%
en presencia de no respuesta clínica 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 hemodiálisis


TABLA 1.  Criterios de neumonía comunitaria grave según las guías 
de la American Thoracic Society 2001 (4)







del tratamiento por obtener una muestra ade-
cuada en caso de que sea difícil. Incluso en la
actualidad, en que se dispone de nuevas técni-
cas diagnósticas, la etiología de la NAC se lo-
gra sólo en algo más de la mitad de los casos. 


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


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


Una vez establecido el diagnóstico sindrómico
de NAC, debe intentarse el diagnóstico etioló-
gico. Sin embargo, no debe retrasarse el inicio
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NAC que ingresa en el hospital


— Tinción de Gram y cultivo de esputo (antes del
inicio de administración de antibiótico)


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


— Antígenos urinarios de neumococo y Legionella


— Líquido pleural (si ≥ 10 mm en decúbito late-
ral): Gram, cultivo (aerobios y anaerobios). Si es
posible, antígeno de neumococo


NAC que ingresa en UCI


— Tinción de Gram y cultivo de esputo (antes del
inicio de antibiótico)


— Cultivo de esputo en medio para Legionella spp


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


— Antígenos urinarios de neumococo y Legionella


— Líquido pleural (si ≥ 10 mm en decúbito late-
ral): Gram, cultivo (aerobios y anaerobios). Si es
posible, antígeno de neumococo


— Fibrobroncoscopia con PBS y/o BAL cuantifica-
dos, o bien:


• Aspirado traqueal cuantificado (en recién in-
tubados)


• Alternativa: PAAF (en no intubados)


TABLA 2.  Técnicas diagnósticas a realizar en NAC que requiere ingreso hospitalario


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


— 2 seriados


Esputo


— Gram y cultivo de bacterias convencionales


— IFD Legionella


— Tinción Giemsa


— Tinción Ziehl normal y modificada


— Tinción para hongos


Orina


— Antígenos de neumococo y Legionella


BAL


— Gram, cultivo cuantificado y bacterias intracelu-
lares


— Ziehl normal y modificado


— Tinción de Giemsa


— Tinción para hongos


— IFD Legionella


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


Cepillo bronquial protegido (PBS)


— Gram y cultivo cuantificado


— Ziehl normal y modificado


— Tinción de Giemsa


— Tinción para hongos


— IFD Legionella


Líquido pleural


— Cultivo de aerobios y anaerobios


— Antígeno neumococo


— PCR neumococo y micobacterias


— Ziehl normal y modificado


TABLA 3.  Técnicas diagnósticas a realizar en NAC con mala evolución


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


En pacientes inmunodeprimidos con infeccio-
nes respiratorias graves, el diagnóstico pre-


coz se relaciona con un mejor pronóstico. En
estos pacientes, la combinación de métodos
no invasivos con invasivos aumenta el rendi-
miento diagnóstico; por tanto, se recomienda
el uso combinado de técnicas, con sus tincio-
nes y cultivos correspondientes.


En la actualidad, existe la tendencia a instau-
rar un tratamiento antibiótico empírico de
amplio espectro en lugar de un tratamiento
más reducido ajustado según la presencia o
ausencia de determinados factores de riesgo
de mortalidad o criterios de hospitalización.
Esta práctica se basa en la evidencia de que
los datos clínicos y radiológicos son poco es-
pecíficos para la filiación etiológica (11). 


En la literatura médica se encuentran datos
discordantes. Aunque en general diversos es-
tudios no han podido identificar signos o sín-
tomas patognomónicos e inconfundibles de
determinados agentes etiológicos (12-14),
otros parecen indicar que determinadas pre-
sentaciones clínicas pueden orientar el diag-
nóstico etiológico inicial (15-19).


En España, un estudio prospectivo (18) ana-
lizó de forma específica la utilidad de la clí-
nica para establecer una orientación etioló-
gica en 533 pacientes hospitalizados con
NAC. El diagnóstico etiológico de presun-
ción fue realizado en el servicio de urgencias
por los médicos responsables del paciente,
de acuerdo con la historia clínica, la explo-
ración física y las exploraciones complemen-
tarias mínimas (radiografía de tórax y tinción
Gram del esputo). 


En la tabla 4 se comparan los resultados del
diagnóstico etiológico de presunción y la etio-
logía final de la neumonía. La sensibilidad y
la especificidad para el diagnóstico de neu-
monía neumocócica fueron del 78 y 73%,
respectivamente.


LIMITACIONES DE LOS DATOS CLÍNICOS
EN LA ORIENTACIÓN ETIOLÓGICA INICIAL


Diagnóstico etiológico 
de la neumonía


Sospecha clínica
n.o (%) 


Etiología final*
n.o (%) 


Neumocócica


Legionella


Haemophilus influenzae


Atípica


Aspirativa


Bacilos gramnegativos


Otros microorganismos


Indeterminada/no filiada


294 (55,2)


39 (7,3)


21 (3,9)


20 (3,8)


21 (3,9)


0 (0)


8 (1,5)


130 (24,4)


135 (24,4)


35 (6,3)


34 (6,1)


33 (6)


28 (5)


10 (1,8)


26 (5)


250 (45,1)


TABLA 4.  Comparación entre el diagnóstico clínico de sospecha y la etiología final 
en 533 casos de neumonía comunitaria que requirieron hospitalización (18)


* En 19 casos la neumonía fue de etiología mixta.
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Es preciso recordar que otras entidades, in-
fecciosas o no, pueden remedar la imagen
radiológica de la NAC, por lo que habrá que
hacer un adecuado diagnóstico diferencial,
entre otras causas, con la hemorragia o el
edema pulmonar, la bronquiolitis obliterante
con neumonía organizativa, la neumonía eo-
sinófila 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 tomografía computari-
zada (TC). A pesar de su mayor sensibilidad,
no está indicada la realización rutinaria de
una TC torácica para el diagnóstico de NAC.
Su uso ha de reservarse a las situaciones en
las que interesa un diagnóstico diferencial
preciso, o ante un fracaso en la respuesta te-
rapéutica (28). Tomiyama et al. (29) encon-
traron que mediante la TC de alta resolución
es posible clasificar correctamente la etiolo-
gía infecciosa en el 90% de las lesiones pre-
sentes en sujetos no inmunodeprimidos.


Por último, la RxT también ayuda en la eva-
luación de la respuesta clínica, puesto que el
aumento o progresión de los infiltrados indi-
can una mala evolución de la infección. Bruns
et al. (2007) (30) realizaron un estudio multi-
céntrico prospectivo sobre el tiempo de segui-
miento radiológico en pacientes con neumo-
nía comunitaria grave hospitalizados. Durante
28 días, en 288 pacientes se recogieron datos
clínicos y escalas de mejoría clínica el día 7 y
curación el día 28. Se realizaron RxT el día de
ingreso en el hospital y en los días 7 y 28, de-
terminándose los hallazgos radiológicos de re-
solución o deterioro. Los factores indepen-
dientes asociados al retraso en la resolución
de las anomalías radiológicas fueron: afecta-
ción multilobular (OR 2,87; p ≤ 0,01), matidez
a la percusión en la exploración física (OR 6,94;
p ≤ 0,01), valores de proteína C reactiva > 200
mg/l (OR 4,24; p ≤ 0,001) y taquipnea al in-


Radiografía de tórax 


Los síntomas respiratorios, como la tos y la
disnea, pueden ser causados por inflamación
en la tráquea, 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 radiografía de tórax (RxT) tiene im-
portancia en los casos en que puede haber
dudas entre una infección de vías respirato-
rias altas o bajas, o bien, para diferenciar en-
tre una bronquitis y una neumonía.


La RxT estándar posteroanterior y lateral tiene
un gran valor diagnóstico en los pacientes
con signos/síntomas de neumonía (es el pa-
trón de referencia para el diagnóstico). Los
métodos radiológicos son múltiples: conden-
sación alveolar uni o bilateral, cavitaciones,
derrame pleural o infiltrados intersticiales.
Aunque algunos microorganismos pueden
asociarse más frecuentemente a diversos pa-
trones radiológicos (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 aparición de la NAC
(22) en pacientes con deshidratación y/o neu-
tropenia. Hasta en el 30% de las neumonías
por Pneumocystis jirovecii, la RxT inicial puede
ser negativa, lo que dificulta grandemente su
diagnóstico de sospecha, especialmente si se
desconoce la situación del paciente como
portador del VIH. La experiencia del radió-
logo aumenta significativamente la sensibili-
dad de la RxT como método de diagnóstico
de NAC (27). Además de comprobar la ex-
tensión de la lesión, ayuda a detectar la pre-
sencia de derrame pleural y otras enfermeda-
des concomitantes. 


EXPLORACIONES Y ESTUDIOS MICROBIOLÓGICOS
UTILIZADOS EN EL DIAGNÓSTICO DE LA NAC
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greso > 25/min (OR 2,42; p ≤ 0,03). No hubo
diferencias significativas en la evolución en el
día 28 entre pacientes con y sin deterioro de
los hallazgos radiológicos durante el periodo
de seguimiento (p > 0,09).


Hemocultivos


Los hemocultivos tienen una elevada especi-
ficidad, aunque en estudios recientes fueron
positivos menos del 20% de los pacientes
con neumonía 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 diagnóstico de los hemocultivos es
particularmente útil 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 infección o
la evolución, 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-
monía grave.


En cualquier caso, la recomendación general
es que se realicen hemocultivos en todos los
pacientes hospitalizados con sospecha de neu-
monía comunitaria. Se deben realizar un mí-
nimo de 2 sets de hemocultivos (un frasco ae-
robio y otro anaerobio) obtenidos de zonas de
venopunción diferentes, con un intervalo de
30 minutos, antes de iniciar el tratamiento an-
tibiótico (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 más de 4 hemo-
cultivos en un periodo de 24 horas; esto se
fundamenta en los datos observados en diver-
sos estudios, que indican que más del 95% de
las bacteriemias se detectan con los 2 prime-
ros hemocultivos practicados de un total de 3.
La realización de 2-3 hemocultivos también
ayuda a diferenciar los microorganismos con-
taminantes de auténticos patógenos.


Cultivo de esputo
La muestra más frecuentemente obtenida en
el caso de la neumonía es el esputo. En pa-
cientes no ventilados mecánicamente, la mues-
tra de secreciones respiratorias puede obte-
nerse de forma espontánea o bien, en casos
seleccionados, de forma inducida mediante
nebulización de suero salino. Es muy impor-
tante evitar la contaminación de las muestras
durante la fase de recogida. La principal limi-
tación es la dificultad para la obtención de
un esputo de buena calidad.


Una muestra válida para el procesamiento
microbiológico debe cumplir las siguientes
características: a) > 25 polimorfonucleares
(PMN); b) < 10 células epiteliales por campo
(de 100x), y c) flora predominante en la tin-
ción de Gram.


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


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


La sensibilidad y especificidad de los cultivos
de esputo se encuentra reducida por la con-
taminación con flora colonizante del tracto
respiratorio superior. El valor de los cultivos
de esputo para establecer la causa bacteriana
de la neumonía depende del modo de ob-
tención 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 tinción Gram, procesada
correctamente, es de gran valor en la confir-







mación de la identificación del espécimen y
la susceptibilidad antibiótica.


Cultivo de aspirado traqueal


El aspirado traqueal es una forma de obtener
secreciones respiratorias de las vías aéreas
bajas en pacientes con intubación 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-
nación de las vías aéreas superiores por flora
patógena en pacientes intubados.


Los cultivos cuantitativos, con un punto de
corte de 106 unidades formadoras de colo-
nias (UFC)/ml, aumentan la especificidad de
esta prueba no invasiva, al poder discriminar
entre colonización e infección. Varios estu-
dios han sugerido que la rentabilidad diag-
nóstica en la NAC puede ser comparable en
sensibilidad y especificidad a la realizada por
medio de broncoscopio.


Si existiera algún microorganismo infectando
el pulmón, sería difícil 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 neumonía co-
munitaria en pacientes con insuficiencia res-
piratoria sometidos a ventilación mecánica, al
poder realizarse la toma de muestras dentro
de las primeras horas de la intubación, los
cultivos de aspirados traqueales son más es-
pecíficos que los practicados en fechas pos-
teriores, o los realizados en las neumonías
nosocomiales de enfermos con intubaciones
de larga duración, al no haberse producido
aún una colonización de los bronquios por la
flora de la faringe.


En ausencia de tratamiento antibiótico pre-
vio, el valor pronóstico negativo de esta téc-
nica es alto, especialmente en neumonía aso-
ciada a ventilación mecánica, ya que los cultivos
negativos indican la ausencia de neumonía
bacteriana. Esta afirmación no es aplicable
para la neumonía por Legionella.


Líquido pleural


En los pacientes con neumonía y derrame
pleural significativo (> 10 mm de espesor en
la RxT en decúbito lateral) o una colección lo-
culada en la pleura de suficiente tamaño, es
preciso intentar puncionarlos por toracocen-
tesis, preferentemente antes de iniciar el tra-
tamiento antibiótico.


El primer examen a realizar es el macroscó-
pico, observando su color y aspecto (opales-
cencia, turbidez, presencia de grumos, pus,
sangre, etc.). Seguidamente, es imprescindi-
ble obtener datos citobioquímicos (pH, celu-
laridad, proteínas, glucosa, LDH) para investi-
gar si se trata de un empiema o un derrame
complicado, lo que ayuda a su tratamiento.
La realización de otras determinaciones bio-
químicas adicionales dependerá de la orien-
tación diagnóstica. Por ejemplo, en la tuber-
culosis, la determinación de lisozima (relación
LP o LPC/suero > 1,2), el ADA (> 45 UI/l) y,
sobre todo, del interferón gamma (> 200 pg/
ml) tienen utilidad diagnóstica. Por último, se
debe realizar el examen del líquido pleural
desde el punto de vista microbiológico (tin-
ción de Gram y cultivos para bacterias aero-
bias, anaerobias y Legionella). La sensibilidad
de la tinción de Gram es baja.


Para aumentar la sensibilidad de las pruebas
anteriores se puede realizar la detección del
antígeno neumocócico y de L. pneumophila
mediante inmunocromatografía, con una ex-
celente sensibilidad y especificidad. También
se puede investigar la presencia de genoma
neumocócico mediante PCR. Por último, es
posible, aunque no recomendable, la detec-
ción de Haemophilus influenzae con aglutina-
ción con látex, debido a su baja sensibilidad.


Detección de antígenos 
urinarios 


Antígeno de Legionella


En la actualidad, es la técnica más utilizada
para el diagnóstico de neumonía por este pa-
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tógeno (41-43). Se emplea un ELISA o una
inmunocromatografía de membrana (ICT), más
simple y similar a la del neumococo. Aunque
sigue siendo rápida, en este caso se reco-
mienda concentrar la orina, lo que retrasa
unas 2 horas el diagnóstico. 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 función de la
prueba empleada, puede tener reactividad
cruzada con otros serotipos e incluso con
otras especies de Legionella (45-47). La elimi-
nación de antígenos suele empezar a los 3
días de la aparición de los síntomas y cede
generalmente a las 6 semanas, aunque puede
persistir durante meses (44, 45).


Antígeno de neumococo


Es una técnica sencilla y rápida (15 minutos)
que se basa en una ICT que es capaz de de-
tectar el antígeno polisacárido C del neumo-
coco, común a todos los serotipos, desde el
primer día de la infección. 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 colonización nasofaríngea no pa-
rece dar falsos positivos, pero es preciso co-
nocer que puede detectarse la presencia de
antígenos durante varias semanas después
del alta (49). A diferencia de la investigación
de los antígenos de Legionella, en el caso del
neumococo todavía se está debatiendo la ne-
cesidad de concentrar o no la orina.


Serologías plasmáticas


La realización de estudios serológicos puede
ser esencial para el diagnóstico etiológico,
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 visualización directa
es difícil. Sin embargo, no se recomienda su
práctica de forma rutinaria. 


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 función del
momento de recogida de la muestra y de la
administración precoz de un tratamiento an-
tibiótico correcto (56). Respecto a la especifi-
cidad, se han descrito interferencias cuando
el factor reumatoide está 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 (títulos superiores o
iguales a 1:128) en un plazo de 4-8 semanas
(en ancianos, la seroconversión 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 detección de anti-
cuerpos específicos en sangre tiene una utili-
dad prácticamente nula en el diagnóstico pre-
coz de la neumonía. No se recomienda su
realización sistemática inicial, aunque para
estudios epidemiológicos pueden ser útiles
durante la convalecencia, varias semanas des-
pués (48, 50), por lo que es interesante guar-
dar suero al ingreso del paciente.


Detección de ácidos 
nucleicos. Reacción 
en cadena de la polimerasa
Estas técnicas permiten detectar de una forma
más rápida y exacta algunos microorganis-
mos de cultivo difícil 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 detección múltiple de virus respiratorios
con buena sensibilidad y especificidad, aun-
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que todavía es caro y laborioso (58). Estarían
indicadas en situaciones de sospecha de in-
fección vírica por antecedentes de exposición
a virus de la gripe, virus respiratorio sincitial
(VRS), viajes a zonas de riesgo de gripe aviar,
síndrome agudo respiratorio severo (SARS). 


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


Punción transtorácica 
con aguja fina


La punción transtorácica con aguja fina se
practica habitualmente en pacientes con neu-
monía comunitaria hospitalizados que no es-
tán sometidos a ventilación mecánica, 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
búsqueda de antígenos (66).


Pero, a pesar de que ya existe una experien-
cia relativamente amplia, sus indicaciones aún
no están claramente establecidas. Sólo se debe
realizar si el resto de los métodos diagnósti-
cos han resultado negativos y la situación clí-
nica continúa deteriorándose (64).


Biopsia pulmonar


La obtención de muestras mediante biopsia
abierta queda restringida a pacientes inmu-
nodeprimidos con infiltrados pulmonares en


los que no se ha llegado a un diagnóstico.
No obstante, existen dudas sobre si su reali-
zación precoz podría mejorar el pronóstico
de estos pacientes. La mayor rentabilidad de
la biopsia pulmonar se obtiene en el diag-
nóstico de procesos no infecciosos y de in-
fecciones no habituales, especialmente por
virus, Mycobacterium tuberculosis u hongos.


Broncoscopia


Las técnicas broncoscópicas permiten el acceso
directo a las vías aéreas inferiores para la toma
de muestras bronquiales y del parénquima pul-
monar. Ofrecen la ventaja adicional de poder
observar el aspecto de la vía 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 contaminación 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 vías
aéreas bajas y del parénquima, siendo el más
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 realización.


Cepillo protegido


Este procedimiento implica situar el broncos-
copio justo encima del orificio de donde se-
rán obtenidas las secreciones y avanzar el ca-
téter, con cepillo de 3 cm, desde la punta del
broncoscopio, para evitar la contaminación
con secreciones. La cánula interna se extiende,
proyectando un tapón desde el extremo dis-
tal del catéter hacia las vías 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 cánula interna, ésta
en la externa y el catéter se retira del canal
del broncoscopio. 


¿CUÁLES SON LAS EXPLORACIONES Y ESTUDIOS MICROBIOLÓGICOS QUE DEBEN REALIZARSE...?      129
Fo


to
co


pi
ar


 s
in


 a
ut


or
iz


ac
ió


n 
es


 u
n 


de
lit


o







El punto de corte actualmente aceptado para
diferenciar infección de colonización con esta
técnica es 103 UFC/ml (71, 72). Tiene una
buena sensibilidad y especificidad, pero las
dos están muy influenciadas por la adminis-
tración previa de antibióticos (73, 44, 74). La
tinción Gram de la muestra es menos sensi-
ble, pero es un excelente indicador de la exis-
tencia de cultivos positivos, con una buena
correlación entre la morfología de las bacte-
rias y los resultados de los cultivos (75, 64). A
pesar de sus buenos resultados, en los últi-
mos años ha bajado su empleo en los pa-
cientes intubados, a expensas de un aumento
en la realización de aspirados bronquiales
simples con cultivo cuantitativo, ya que téc-
nicamente son más sencillos y la rentabilidad
es similar. 


Lavado broncoalveolar (LBA)


La técnica del LBA fue desarrollada con el 
fin de tomar muestra de una mayor área 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 contaminación con bacte-
rias de vías aéreas altas hasta en un 25% de
las muestras. 


Para realizar el LBA es necesario instilar un
volumen de 100-150 ml y luego aspirar dicho
volumen para cultivos cuantitativos. Los re-
cuentos superiores a 104 UFC/ml son indica-
tivos de infección. Además, la detección de
organismos intracelulares en más del 2% de
los polimorfonucleares o macrófagos del LBA
centrifugado es un marcador con alta sensi-
bilidad y especificidad de neumonía (71, 76).


El LBA también es útil 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 elección en los enfermos in-
munodeprimidos (71, 76).


La experiencia de su uso en la neumonía co-
munitaria del paciente inmunocompetente es
mucho más limitada que en la neumonía aso-
ciada a ventilación mecánica (NAV), y la tin-
ción de Gram de la muestra obtenida puede
ofrecer una información rápida y válida (71).


En las neumonías comunitarias de evolución
tórpida, la fibrobroncoscopia desempeña un
papel diagnóstico importante, y la realización
de un LBA con ella parece ser la técnica diag-
nóstica de elección, ya que permitirá, con una
probabilidad mayor que con otras técnicas, el
diagnóstico de infecciones no sospechadas (77).
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El resultado obtenido se valorará individual-
mente, considerando siempre el contexto clí-
nico del paciente y las posibles variables que
puedan haber influido en el recuento bacte-
riano.


Los criterios recomendados para confirmar la
etiología de la neumonía bacteriana son los
siguientes:


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


cultivos o en líquido pleural, en ausencia
de otro foco de infección.


— Aislamiento de uno o más microorganismos
patógenos de muestras procedentes de las
vías respiratorias inferiores, con los siguien-
tes puntos de corte para cada una de ellas:
• Aspirado traqueal > 106 UFC/ml.
• Catéter telescopado > 103 UFC/ml.
• LBA > 104 UFC/ml.


— Identificación de L. pneumophila en cual-
quiera de las muestras respiratorias me-
diante técnicas de cultivo o de inmunolo-
gía. Antigenuria positiva. Incremento de la
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serología plasmática en más de 4 dilucio-
nes en muestras obtenidas con diferencia
de 3 semanas o más.


— Aislamiento de un microorganismo pató-
geno en muestras procedentes de biopsia
pulmonar o de necropsias, con punto de


corte en más de 104 UFC/g de tejido pul-
monar.


En la tabla 5 se incluye un resumen de las
distintas opciones diagnósticas para cada uno
de los posibles agentes responsables de NAC.
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Patógenos Test de diagnóstico
rápido 


Cultivos 
microbiológicos


Test serológicos 
y otros


Bacterias


Streptococcus 
pneumoniae


Haemophilus influenzae


Moraxella catarrhalis
Bacilos G-entéricos
Otros


Anaerobios estrictos


Mycoplasma
pneumoniae


Morfología t. Gram (p) 


S: 50-60 y E: > 80 (sin Ab) 


Antígeno urinario para 
S. pneumoniae (c)


S: 80 (incluido 
no bacteriémicas) y 


E: 97-100  


Debe emplearse, aunque 
faltan más estudios


Ag neumococo (látex):
aumenta mucho 
la sensiblidad respecto 
a cultivos en líquido pleural 
y PAAF (c)


PCR sangre, suero,


Morfología tinción Gram (p) 


S: 80 y E: > 90 (sin Ab)


Semejante a previos
Íd.
Íd.


Morfología t. Gram (p)


PCR


Al alcance de pocos
laboratorios


Esputos y otras secreciones
respiratorias: valorable si
coincide con Gram y con
la clínica (p)


Aspirado traqueal: 
≥ 106 UFC/ml (p)


Hemocultivo:


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


L. pleural: baja sensibilidad
(c)


PAAF: S 30-60 (c)


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


Semejante a S. pneumoniae


Íd.
Íd.


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


(no válido esputo)


Lavados orales 
o nasofaríngeos


Apenas empleado en clínica


Líq. pleural, PAAF:
poco validado. En
desarrollo (c)


ELISA y FC


Seroconversión (c)
Título alto único
(p)


Sólo diagnóstico
en convalecencia.
IgM en
primoinfección
puede ser útil en
fase aguda


TABLA 5.  Estudios diagnósticos para patógenos específicos


(Continúa)
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Patógenos Test de diagnóstico
rápido 


Cultivos 
microbiológicos


Test serológicos 
y otros


Chlamydia pneumoniae


Legionella spp


Virus


PCR 


Al alcance de pocos
laboratorios


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


Antígeno urinario 
(L. pneumophila serogrupo
1) (c). S de 80 y 
E de 100. El más utilizado
en la clínica


PCR secreciones (c) Poco 
utilizado en la práctica


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


Poco utilizados en la práctica


PCR


Al alcance de pocos
laboratorios


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


Lavados orales 
o nasofaríngeos


Apenas empleado en
clínica


Esputo (c)


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


Secreciones respiratorias (c)


Muestras no contaminadas
(c)


Raramente usados


Lavados orales o nasofarín-
geos


Al alcance de pocos
laboratorios


MIF


Seroconversión (c)
Título alto único
(p) Sólo
diagnóstico en
convalecencia


IFA


Seroconversión (c)
Título alto único
(p)


Sólo diagnóstico
en convalecencia
(≥ 4 semanas)


FC, ELISA


Seroconversión (c)
Título alto único
(p)


Sólo diagnóstico
en convalecencia


(p): diagnóstico de probabilidad. (c): diagnóstico de certeza. S: sensibilidad. E: especificidad. Ab: antibiótico. Ag: antígeno. PAAF:


punción aspirativa pulmonar con aguja fina. PCR: reacción en cadena de la polimerasa. ELISA, EIA: enzimoinmunoensayo. FC:


fijación de complemento. FDA: inmunofluorescencia directa. IFA: inmunofluorescencia indirecta. MIF: microinmunoflourescencia.


PBS: cepillo bronquial protegido. 
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¿Cuándo está 
justificado administar
inmunomoduladores


a un paciente con NCG?
Pablo Torrabadella de Reynoso, Fernando Armestar Rodríguez, Beatriz Catalán Eraso


La neumonía comunitaria grave (NCG) se aso-
cia a una gran inflamación pulmonar y su
gravedad depende del grado de inflamación
(1). Se ha encontrado una asociación entre la
inflamación medida por valores de citocinas
inflamatorias plasmáticas y el pronóstico de
la neumonía adquirida en la comunidad (NAC)
(2). La respuesta inflamatoria es mayor y más
prolongada en los pacientes que fallecen (3).


La proteína C reactiva (PCR), un marcador in-
flamatorio muy útil en casos de sepsis (4),
está elevada en los pacientes con NCG de
mal pronóstico o en la que fracasa el trata-
miento (5, 6). En general, se puede afirmar
que el aumento de citocinas inflamatorias
plasmáticas se correlaciona directamente con
la gravedad de la neumonía (7). Kolling et al.
(8) encontraron una relación directa entre el
nivel de citocinas antiinflamatorias circulantes
y el número de leucocitos. La hipótesis sería


que una reacción inflamatoria exagerada con-
duciría a una mayor gravedad de la NCG, con
mayor depósito de fibrina en los alvéolos.


Existe, sin embargo, la evidencia de que los
estados de inmunosupresión conducen a un
tipo de neumonías mucho más 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 evolución de las neumonías, es un
potente inmunomodulador que disminuye la
respuesta inflamatoria, bloqueando la señali-
zación de las citocinas proinflamatorias tanto
de la expresión y secreción de éstas como en
la expresión de receptores y en la actividad
de los receptores solubles (11). Por lo tanto,
el dilema está en inhibir o no unos sistemas
que, en principio, son protectores para el
huésped ante una neumonía: la inflamación
y la coagulación.
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La expresión del factor tisular (TF) puede estar
inducida en monocitos y en células endotelia-
les en varias situaciones, como neumonía,
sepsis y lesión pulmonar aguda (LPA)/síndrome
de distrés respiratorio agudo (SDRA) (ALI/ARDS,
acute lung injury/acute respiratory distress
syndrome), causando una intensa y generali-
zada activación de la coagulación. Además de
su papel en la hemostasia, el TF está impli-
cado en numerosos procesos, como el de se-
ñalización intracelular, proliferación celular e
inflamación (12) (fig. 1).


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


LESIÓN PULMONAR Y ACTIVACIÓN DE LA COAGULACIÓN
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Fig. 1. Activación de la coagulación en la neumonía. LPS: lipopolisacárido. LBP: proteína 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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– La endotoxina transportada por el LBP induce, a través de los receptores CD14 y TLR4, la producción de
TF en los monocitos/macrófagos y en las células endoteliales. 


– El TF activa las proteasas activadas por zimógeno que desencadenan una respuesta celular a través de los
PAR, en el endotelio, plaquetas y otras células, aumentando la respuesta inflamatoria a la endotoxina.
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Durante la neumonía, el SDRA y las enferme-
dades pulmonares intersticiales se han obser-
vado cambios en el balance hemostático al-
veolar, con incremento en el TF, factor VII (FVII)
y PAI-1 y un descenso del activador del plas-
minógeno tipo uroquinasa (17). En la sepsis, el
aumento del PAI-1 se ha asociado a una im-
portante disminución de la fibrinólisis, con per-
sistencia de los depósitos de fibrina (18).


Estas alteraciones son fácilmente reproduci-
bles en animales de experimentación y en el
hombre sano (19). El bloqueo en animales de
experimentación de la vía del factor tisular
(vía extrínseca) con factor VII inactivado (FVIIai)
(20) o con inhibidor de la vía del TF (TFPI) re-
duce la lesión pulmonar en neumonía experi-
mental (inhalación de lipopolisacáridos) (21).
La administración de proteína C activada (PCa)
también neutraliza y reduce los valores pul-
monares de PAI-1 en el modelo de adminis-
tración intrapulmonar de endotoxina (22).
Los niveles de PAI-1 intrapulmonares, junto
con la inhibición de la fibrinólisis, se asocian
a mayor mortalidad en la LPA (23).


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


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


El depósito alveolar de fibrina es una lesión
clave en el SDRA, pero también se ha descrito
en la neumonía (15). En condiciones fisiológi-
cas, el depósito de fibrina en el compartimento
alveolar también está regulado por el sistema
fibrinolítico, en el que el «activador del plas-
minógeno tipo uroquinasa» y su inhibidor, el
«inhibidor del activador del plasminógeno tipo
1» (PAI-1) funcionan como el activador e inhi-
bidor más importante, respectivamente (16).
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Fig. 2. Activación de la coagulación: papel fundamental del
TF y del FVIIa.


FXa + FVaTF + FVIIa FIIa (trombina)


FXIa


FVIIIa


FIXa


Refuerzo Retroalimentación


– El TF y FVIIa inician la cascada de la coagula-
ción activando el FXa + FVa, que harán pasar
la protrombina a trombina (FIIa). 


– Una vía de retroalimentación activará el FXI,
que hará que FVIIIa + FIXa activen de nuevo el
FXa + FVa.


– Una vía de refuerzo hace que el TF + FVIIa ac-
tiven el FVIIIa y FIXa.
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La importancia del papel de la activación de
la coagulación e inhibición de la fibrinólisis
en la patogenia de la lesión pulmonar indu-
cida por una infección es evidente (25). De
los estudios en animales a los realizados en
humanos se ha observado que las alteracio-
nes en la coagulación y la fibrinólisis consti-


tuyen una de las manifestaciones más impor-
tantes de la inflamación pulmonar, tanto en
la neumonía, como en la sepsis, la lesión in-
ducida por el ventilador, la LPA y el SDRA
(26). El desarrollo de una respuesta pulmonar
procoagulante y antifibrinolítica en el pulmón
y otros órganos puede ser una reacción pro-


MODULADORES DE LA COAGULACIÓN EN LA NCG


Activación







Fotocopiar sin autorización es un delito


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


Los tratamientos dirigidos a disminuir la acti-
vación de la coagulación por medio de la vía
del TF y del sistema de la PCa podrían influir
favorablemente en la evolución en la neumo-
nía grave, tanto adquirida en la comunidad
como hospitalaria y en la LPA/SDRA (28).


Los anticoagulantes naturales son proteínas
que circulan en forma inactiva y que poseen la
capacidad de limitar la activación de la coagu-
lación; algunos, como la PCa, tienen efectos
fibrinolíticos (29). Además, todos ellos poseen,
bien de forma intrínseca (disminución de la
apoptosis) bien por su inhibición de la trom-
bina (potente molécula proinflamatoria), efec-
tos antiinflamatorios muy evidentes (30, 31).
Analizaremos los principales anticoagulantes
naturales y su posible indicación en la NCG,
así como algún otro anticoagulante que se ha
indicado en la neumonía grave (fig. 4).


Antitrombina


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


y los factores FXa, IXa y VIIa 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
reducción de la mortalidad con AT en estos
procesos (33). La AT ejerce su efecto protec-
tor en la inflamación y coagulación, unién-
dose a los receptores glicosaminoglicanos si-
milares a la heparina e incrementando la
inhibición de citocinas mediada por prostaci-
clina. También disminuye la activación del fac-
tor de transcripción nuclear kappa B (k-B), de
marcado efecto proinflamatorio, e inhibe la
activación y migración leucocitaria. La AT com-
pite con las toxinas bacterianas por su unión
a los proteoglicanos endoteliales (34).


En el modelo animal, la AT atenúa claramente
el depósito alveolar de fibrina, que es uno de
los fenómenos clave en la lesión histopatoló-
gica de la neumonía neumocócica, probable-
mente por su efecto anticoagulante y posi-
blemente por su efecto antiinflamatorio. Un
estudio de experimentación animal comparó
el efecto intravenoso de suero salino, PCa,
AT, TFPI, heparina, o activador tisular del plas-
minógeno, en ratas infectadas por Strepto-
coccus pneumoniae. La administración de PCa,
AT, TFPI y activador del plasminógeno tisular
(tPA) atenuó significativamente los cambios
procoagulantes en los animales. Sin embargo,
en el tratamiento con AT resultó un menor


Fig. 3. Inhibición de la fibrinólisis: papel fundamental del PAI-1. PAI-1: inhibidor del activador del plasminógeno tipo 1. tPA: ac-
tivador del plasminógeno tisular.


Fibrina Productos de degradación de la fibrina


Plasminógeno PlasminaActivador del plasminógeno


PAI-1 tPA


– El sistema fibrinolítico disuelve los trombos activando la plasmina, una proteasa específica que lisa la fibrina.
– El plasminógeno se activa por los activadores del plasminógeno, que a su vez pueden estar inhibidos por los PAI.
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WESS, con una reducción de la mortalidad de
33,9 a 26,5% (reducción del riesgo relativo del
7,4%) (38). Además de sus efectos anticoagu-
lantes, que disminuyen el depósito de fibrina
en el pulmón como respuesta a la inflamación,
la PCa reduce la quimiotaxis y la inflamación
en el pulmón inducida por la endotoxina (39).
Curiosamente, la administración de dosis altas
intraabdominales de PCa en un modelo animal
de peritonitis reduce la activación de la coagu-
lación y la inflamación pulmonar, mostrando
que en un modelo de inflamación comparti-
mentalizado la PCa podría actuar también en
la repercusión pulmonar.


Aunque no se dispone de datos del efecto de
la PCa, diseñados exclusivamente para NCG, sí
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 análisis. En un
análisis de los datos de este ensayo se ha en-
contrado que, cuando el origen de la sepsis es
la NAC, la reducción de la mortalidad es de
36,4 a 27,5% (reducción del riesgo relativo


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


Proteína 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 endógena se correlacionan con una dis-
minución 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-


Fig. 4. Lugar de acción de los anticoagulantes naturales. AT. antitrombina. TFPI: inhibidor de la vía del factor tisular. FVIIai: fac-
tor VII activado-inactivado.
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– Los anticoagulantes circulantes son moléculas presentes en la sangre que inactivan la cascada de la coagula-
ción en diversos puntos: al inicio (TF, FVII) el TFPI y el FVIIai; la AT a nivel de la trombina (FII) y el FXa, y la pro-
teína C activada a nivel del FIXa y Fxa
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del 8,9%) (40). Además, la administración de
PCa disminuye la inflamación pulmonar e in-
hibe la activación de la coagulación después
de la exposición a la endotoxina en los indivi-
duos sanos (41, 42).


En otro análisis retrospectivo de los pacientes
del estudio PROWESS se observó que los que
tenían sepsis grave debida a NGAC mejoraban
significativamente con PCa comparada con pla-
cebo. La presencia de un índice PSI (Pneumo-
nia Severity Index), bacteriemia, o una intensa
respuesta sistémica, tanto inflamatoria o de ac-
tivación de la coagulación que requiriera in-
greso en UCI, fueron indicadores de un riesgo
de muerte elevado. También se valoró el índice
APACHE-II y el índice CURB-65 (Confusion,
Urea, Respiratory rate, Blood pressure, age). Se
consideró que presentaban NCG si el pulmón
era el foco de infección primario y si eran re-
clutados directamente de su domicilio, y con
una estancia en el hospital igual o inferior a 4
días antes de recibir la medicación del estudio.
De los 1.609 pacientes del PROWESS, un 35,6%
presentaron NCG (PCa n = 324; placebo, n =
278). El 26,1% presentaba neumonía neumo-
cócica. El 79,1% fue incluido antes del se-
gundo día de ingreso en el hospital, y cerca del
90% presentaba un alto riesgo de mortalidad
por el índice PSI. Según la necesidad de vaso-
presores el 59% de los pacientes tenían un
alto riesgo de muerte. Los marcadores de coa-
gulación e inflamación mostraban alteraciones
muy marcadas en los pacientes con NCG. La
reducción relativa del riesgo de mortalidad con
PCa fue del 28% (28 días) y del 14% (90 días).
Los pacientes con un mayor beneficio fueron
los que presentaban neumonía neumocócica y
los que presentaban un riesgo de muerte ele-
vado, indicado por un APACHE II mayor o igual
a 25, PSI mayor o igual de 4 o un índice CURB-
65 mayor o igual a 3 (43).


Inhibidor de la vía 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-


sas en el campo de la inmunomodulación en
la sepsis grave. Tifacogin es un TFPI obtenido
por vía recombinante; es un inhibidor natural
de la coagulación circulante que posee inten-
sos efectos anticoagulantes, antiinflamatorios
y antiapoptóticos. Bloquea la activación de la
coagulación en su inicio (TF, FVIIa) (44). Aun-
que el ensayo clínico TFP007 OPTIMIST no de-
mostró disminuir la mortalidad en la sepsis
grave de forma global (45), los pacientes con
NCG fueron el grupo que más se benefició de
su acción. En la neumonía documentada (bac-
teriológicamente), 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-
nía 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 TFP008 (denominado más tarde
TFP561A2308). Se trata de un ensayo clínico
en fase III, 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-
señado para incluir 2.100 casos y evaluar la
eficacia de tifacogin en pacientes con NCG
ingresados en UCI. Se inició en 2005 y eva-
luó, como primer objetivo, la mortalidad a los
28 días, y, como objetivo secundario, el éxito
del tratamiento. Finalizó el 2 de julio de 2008
y los resultados preliminares indican futilidad
(no publicada aún).


Factor VII inactivado


El FFR-rFVIIa es un factor VII recombinante
modificado, en el que el sitio activo ha sido
bloqueado 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 antitrombótico compitiendo
con el FVIIa nativo por elevada afinidad (> 5
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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 secreción de CRH (hormona liberadora
de corticotropina) por el hipotálamo provocan
un aumento de cortisol, que, a su vez, es ca-
paz de inhibir las citocinas inflamatorias y la
excesiva activación de la respuesta, evitando
una incrementada reacción inflamatoria (52).


Los corticoides ejercen sus acciones mediante
la fijación a sus receptores en el citoplasma de
las células diana. La estimulación de los recep-
tores de corticoides inhibe la inflamación por
medio de 3 mecanismos: a) no genómico, ac-
tivando proteínas antiinflamatorias; b) genó-
mico directo, dependiente del DNA y c) genó-
mico indirecto, por inhibición del factor de
transcripción nuclear k-B. Por el mecanismo
genómico regulan a la baja (down-regulation)
los genes que expresan citocinas proinflama-
torias y al alza (up-regulation) los que expre-
san antiinflamatorias. Los corticoides modulan
así a la baja casi todos los peldaños del pro-
ceso inflamatorio. En los pacientes con SDRA,
las dosis moderadas de corticoides reducen el
factor de transcripción nuclear k-B que inter-
viene en la síntesis del factor de necrosis tu-
moral y de interleucina 1-ß, disminuyendo los
marcadores pulmonares y circulantes de los
mediadores inflamatorios, tanto en la fase ini-
cial como tardía (53).


La administración de corticoides en la neu-
monía ya se había propuesto en 1940 por
Perla y Marmorston (54). Marik et al. obser-
varon que la administración de antibióticos en
la NCG no aumentaba los valores de TNF-a y
que la administración de hidrocortisona, pre-
via a los antibióticos a dosis única de 10 mg/kg,
no tenía efecto sobre los niveles de TNF-a ni
sobre el curso clínico (55). Monton et al. de-
mostraron en un estudio de observación, en
1999, que los glucocorticoides disminuyen la
respuesta inflamatoria pulmonar y sistémica
en pacientes con neumonía grave ventilados
mecánicamente y en tratamiento con antibió-
ticos (56). Los corticoides también disminuyen
la mortalidad en la neumonía grave por Pneu-
mocystis (57).


veces) por el TF y, por lo tanto, impidiendo la
activación TF/FVIIa (48). La utilización de FVII
inactivado en animales de experimentación
demostró que reducía la LPA y el SDRA en la
sepsis grave, tanto de origen pulmonar como
extrapulmonar (49). 


El estudio ASIS 1402, un ensayo clínico ini-
ciado en el año 2002 que debía 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 pleyotrópica con
distintos efectos biológicos, como su efecto
anticoagulante y sus efectos moduladores de
la respuesta inflamatoria. Hemos comentado
su cofactor, la AT, necesaria para que actúe,
pero, además, 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). Así 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 metaanálisis basado en
datos animales sugiere un efecto beneficioso
de la heparina en la sepsis grave (51). No se
dispone aún de ningún 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-hipotálamo-hipófisis-
suprarrenal), que limita el proceso inflamato-
rio. Las citocinas inflamatorias TNF-a, IL-1,







Los primeros ensayos con corticoides en SDRA
a dosis elevadas (30 mg/kg/día), entre 1985
y 1988, no mejoraron la supervivencia e in-
crementaron las superinfecciones potencial-
mente letales (58-61). Un ensayo clínico pu-
blicado en 2002, que demostraba la utilidad
de las dosis bajas de hidrocortisona en sep-
sis grave y shock séptico, relanzó el interés
por los corticoides en infecciones graves (62).
Sin embargo, en la actualidad no está 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-
guió 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-
que un ensayo clínico controlado y aleatorio
con dosis prolongada de 1 mg/kg/día 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-
tró que la insuficiencia adrenal relativa ocu-
rría en una alta proporción 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 consideró
que presentaban insuficiencia adrenal por de-
bajo de 20 µg/dl. Los niveles de cortisol te-
nían una mediana de 15,5 µg/dl (Inter-Quar-
tile Range [IQR] 10,8-25,1), y 26 pacientes
(65%) reunían criterios de insuficiencia adre-
nal. Evaluando otros puntos de corte de cor-
tisol, 30 pacientes (75%) mostraban valores
por debajo de 25 µg/dl y 19 (47,5%) presen-
taban niveles por debajo de 15 µg/dl. Cuando
se evaluaron sólo los pacientes con shock
séptico (n = 19), 12 de ellos presentaron in-
suficiencia adrenal (63%) (68). Según An-
nane, en la sepsis grave y en el shock séptico,
si los valores basales de cortisol son < 10
µg/dl o el incremento con ACTH es < 9 µg/dl,


la insuficiencia adrenal es muy probable, mien-
tras que con valores basales < 44 �g/dl o tras
estimulación < 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 neumonía comunitaria, y han
observado que los valores de cortisol predi-
cen la gravedad y la evolución de la NCG
mucho mejor que la PCR, la procalcitonina
o el recuento de leucocitos. Solamente el
índice de gravedad de la neumonía PSI igua-
laba su potencial de predicción: 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 predicción de la
gravedad y del pronóstico 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
fármacos antiinflamatorios. Las dosis «fisio-
lógicas» 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 neumonía por Es-
cherichia coli era independiente del riesgo
de mortalidad en el grupo control. La dife-
rente gravedad de la neumonía por instila-
ción de E. coli (dosis alta, media y baja del
inóculo intratraqueal), con mortalidades en-
tre el 12 y el 94%, no alteraba los efectos
beneficiosos de las diferentes dosis de hi-
drocortisona de 5, 25 y 125 mg/kg o de
placebo. Tal vez los efectos de los corticoi-
des, en ensayos más recientes en shock sép-
tico, pueden depender de otros factores
más que del riesgo de muerte (71).
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Además del estudio de observación ya citado
de Monton, se dispone de ensayos clínicos
aleatorios y controlados con placebo de cor-
ticoides en NCG, aunque todos tienen un es-
caso número de pacientes (72).


El más antiguo es de Wagner et al., publi-
cado en 1956, y halla una mejoría sintomá-
tica y subjetiva más rápida en el grupo que
recibe hidrocortisona, aunque la mortalidad
es la misma en los dos grupos. El ensayo ado-
lece de algunos defectos metodológicos, y el
doble ciego no fue estricto más que en los
últimos 28 pacientes del total de 113 (73). En
el segundo estudio, realizado por el Coope-
rative Study Group, trató a 194 pacientes con
infecciones graves, 49 de ellos con NCG, y
no halló ninguna diferencia entre el grupo
que recibió hidrocortisona durante 6 días y el
grupo placebo, ni en el subgrupo de neumo-
nía ni en el total (74). 


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


El ensayo clínico más reciente sobre corticoi-
des en NAC es el del grupo de Confalonieri.
En él, demuestran su hipótesis de que la per-
fusión precoz de dosis bajas de hidrocorti-
sona en NCG atenúa la respuesta inflamato-
ria y conduce a una resolución más rápida y
a la disminución de las complicaciones. Para
ello, en un ensayo multicéntrico incluyeron a


46 pacientes con NCG ingresados en UCI,
distribuyéndolos de modo aleatorio para per-
fusión de hidrocortisona (200 mg de bolos y
10 mg/h durante 7 días) o placebo. Los obje-
tivos eran una mejora en la relación PaO2/FiO2
> 300 o un aumento ≥ 100 respecto a la de
entrada en el estudio, una mejora en el ín-
dice Multiple Organ Dysfunction Syndrome
(MODS) a los 8 días y una reducción en el
shock séptico tardío. En el momento de la in-
clusión, el grupo de tratamiento mostraba
una ratio PaO2/FIO2 más baja, una mayor pun-
tuación de las alteraciones en la radiografía
de tórax y un mayor nivel de PCR. El día 8 del
estudio, los pacientes tratados presentaban,
en comparación con los controles, una me-
jora significativa de la PaO2/FiO2 (p = 0,002),
en la puntuación radiológica (p < 0,0001),
una reducción clara en el valor de PCR (p =
0,01), MODS (p = 0,003) y shock séptico tar-
dío (p = 0,001). El tratamiento con hidrocor-
tisona se asoció con una reducción significa-
tiva de la estancia hospitalaria (p = 0,03) y de
la mortalidad (p = 0,009). Por lo tanto, la di-
ferencia de mortalidad es espectacular (30
contra 0%), aunque el pequeño número de
pacientes (n = 46) puede haber sesgado el
estudio (76). Un estudio más reciente, que
no es un ensayo clínico 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 días, y concluye
que la administración de corticoides dismi-
nuye la mortalidad (OR 0,287; intervalo de
confianza del 95% 0,113-0,732) (77).


ENSAYOS CLÍNICOS ALEATORIOS
Y CONTROLADOS DE CORTICOIDES EN LA NCG
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Los factores estimulantes de las colonias de
granulocitos y de monocitos (G-CSF y GM-


CSF) desempeñan un papel muy importante
en el desarrollo y en la homeostasis de los


OTROS INMUNOMODULADORES







macrófagos alveolares y en la prevención 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) demostró que
el G-CSF era bien tolerado en 18 pacientes
con neumonía y sepsis grave o shock sép-
tico. Un pequeño estudio aleatorio contro-
lado en fase II de GM-CSF en 10 pacientes
con lesión pulmonar encontró una mejora
en la oxigenación analizando un periodo de
5 días (81). Un ensayo clínico aleatorio y con-
trolado con G-CSF en sepsis grave de distin-
tos orígenes no ha hallado beneficio con su
administración, comparado con placebo (82).
No se dispone de evidencia científica de que


los factores de crecimiento puedan ser útiles
en la NCG.


Otra línea de investigación en la modulación
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 neumonía grave por S. pneumo-
niae, disminuyendo la inflamación pulmonar,
la infiltración por neutrófilos y la hemorragia
y, además, reduciendo el número de bacte-
rias viables en sangre (83).
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Sólo 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 año 2008,
se inició un nuevo ensayo clínico para disipar
las dudas que se tienen sobre su utilidad en la


sepsis grave y shock séptico. Aunque habría
una base teórica y de experimentación animal
para la utilización de AT, no se sustenta aún
en ninguna evidencia científica. El TFPI está
pendiente de los resultados del estudio TFP008.
En cualquier caso, con los anticoagulantes se
deben considerar siempre las contraindicacio-
nes absolutas y relativas (84).


¿UTILIZAR ANTICOAGULANTES
CON EFECTO ANTIINFLAMATORIO?


Los tratamientos cortos con dosis elevadas de
30 mg/kg/día no parecen ser útiles. Los trata-
mientos largos con dosis moderadas de 1 mg/
kg/día podrían ser útiles, pero todavía 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 serían sólo úti-
les para tratar el shock. En espera de nuevos


resultados que confirmen su utilidad, Annane
asegura que el no saber cuáles son las dosis,
ni la duración de un tratamiento, no debería
impedir que el médico lo empleara. Sólo se
dispone de evidencias de la utilidad de los cor-
ticoides en la neumonía por Pneumocystis ji-
roveci. En cualquier caso, el médico debe so-
pesar las ventajas y los inconvenientes antes
de tomar una decisión (85, 86).


¿UTILIZAR CORTICOIDES?
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¿Qué factores corregibles
influyen en la evolución


de una NAC?
Jordi Solé-Violán, Felipe Rodríguez de Castro, Jordi Rello Condomines


Una de las decisiones más importantes que
se han de tomar en los pacientes con neu-
monía adquirida en la comunidad (NAC) aten-
didos en el servicio de urgencias es decidir el
lugar donde deben ser tratados. Sin embargo,
la valoración clínica de la gravedad no es fá-
cil. Muchos autores consideran que la NAC
es grave cuando precisa ingreso en UCI, pero
ello depende, en gran medida, del juicio clí-
nico del médico que atiende al paciente y de
ahí la amplia variación en el porcentaje de
NAC ingresadas en la UCI entre los distintos
hospitales. La evaluación inmediata de la sa-
turación arterial de la hemoglobina mediante
pulsioximetría es una técnica rápida, sencilla,
barata y de amplia disponibilidad que puede
ser aplicada en todos los ámbitos del hospi-
tal. Su empleo podría identificar rápidamente
a los pacientes que presentan hipoperfusión
periférica o hipoxemia y que, por tanto, pre-
cisan de una atención inmediata. En un estu-
dio reciente, el retraso en la evaluación de la


oxigenación se asoció, una vez ajustadas otras
variables de confusión, a una demora en la
administración de antibióticos y a una mayor
mortalidad (1). 


Se han desarrollado diferentes sistemas de
puntuación y modelos de predicción con la
intención de ayudar al clínico a identificar
precozmente los casos con un peor pronós-
tico. Aunque útiles, ninguno de estos siste-
mas es suficientemente exacto para decidir el
ingreso en UCI (2), y deben contemplarse,
más bien, como elementos suplementarios a
la evaluación clínica de la gravedad. 


Casi el 50% de los pacientes ingresados por
NAC desarrollan sepsis grave en algún 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 pronóstico en pacientes con
NAC (tabla 1) no son susceptibles de ser mo-
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dificados por el médico. El pronóstico de-
pende de las condiciones predisponentes del
huésped, de la naturaleza y gravedad de la
infección, del tipo e intensidad de la respuesta
del huésped y del grado de disfunción orgá-
nica. El sistema PIRO (acrónimo de Predispo-


sición, Infección, Respuesta del huésped y
disfunción Orgánica) se propuso con el fin de
reflejar esta multiplicidad de factores (4). En
este capítulo se revisarán los factores modifi-
cables que pueden influir en el pronóstico de
la NAC grave (NGAC) (tabla 2).


Fotocopiar sin autorización es un delito


Basales


Al ingreso


Evolutivos


Edad avanzada


Enfermedades subyacentes


Alcoholismo


Factores genéticos


Tratamiento antibiótico inadecuado o retrasado


Frecuencia respiratoria ≥ 30 rpm


TAS < 90 mmHg y/o TAD ≤ 60 mmHg)


Confusión mental


Puntuación APACHE II al ingreso > 15


SAPS >12


Leucopenia


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


LDH > 260 U/l


Afectación radiológica multilobular


Presencia de bacteriemia


Infección por Streptococcus pneumoniae, enterobacteriáceas, 


Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Legionella o Pseudomonas aeruginosa


Necesidad de VM


Shock séptico


Insuficiencia renal aguda


Extensión rápida de infiltrados 


Tratamiento antibiótico inicial ineficaz


TABLA 1.  Factores de mal pronóstico en la neumonía comunitaria


TAS: tensión arterial sistólica. TAD: tensión arterial diastólica. APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation. SAPS:


Simplified Acute Physiology Score. BUN: nitrógeno ureico en sangre. LDH: lactato deshidrogenasa. VM: ventilación mecánica. 


Vacuna antigripal
La gripe es una infección vírica que afecta a
todos los grupos de edad, pero los pacientes
mayores de 65 años o con enfermedades sub-
yacentes son los que sufren una mayor mor-


talidad asociada a esta causa, casi siempre
debido a una neumonía bacteriana secunda-
ria (en particular por Staphylococcus aureus)
o a una insuficiencia cardiaca. La vacuna an-
tigripal se prepara todos los años empleando
virus inactivados semejantes a los que se con-
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mente diferentes de polisacáridos. La vacuna
antineumocócica contiene los polisacáridos
bacterianos de 23 serotipos neumocócicos
responsables del 90% de las infecciones bac-
teriémicas producidas por este patógeno. Hay
controversia acerca de la utilidad de esta va-
cuna antineumocócica en la prevención de la
neumonía y, de hecho, 2 estudios con un di-
seño 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-
nación es capaz de reducir la mortalidad hos-
pitalaria, así como el riesgo de insuficiencia
respiratoria y de otras complicaciones (10,
11). Se ha propugnado que, aunque la res-
puesta inmunitaria tras la vacunación no sea
suficiente para prevenir la neumonía, sí po-
dría atenuar el curso de la enfermedad. 


Los candidatos a recibir esta vacuna son los
sujetos inmunocompetentes con enfermeda-
des crónicas, los mayores de 65 años y los in-


sidera que más probablemente circularán du-
rante el invierno. Se ha demostrado de ma-
nera consistente que la vacunación es una
medida capaz de reducir la incidencia de neu-
monía (5) y la necesidad de hospitalización
(6) por esta causa, así como la mortalidad
asociada a las infecciones respiratorias (7).
Por tanto, se debe administrar todos los años,
durante los meses de otoño, a personas con
riesgo de sufrir complicaciones por un cuadro
gripal (ancianos, residentes en instituciones
cerradas, sujetos con enfermedades crónicas
o inmunodeprimidos), y a los que presentan
peligro de transmitir la infección a personas
de alto riesgo (personal sanitario o al cuidado
de enfermos). 


Vacuna antineumocócica


La virulencia del neumococo viene determi-
nada por la naturaleza de su cápsula, com-
puesta por uno de los 90 tipos serológica-Fo
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Estabilización hemodinámica


— Si hipotensión o lactato sérico son ≥ 4 mmol/l


— Precoz (primeras 6 horas)


— Fluidos, vasopresores, inotrópicos


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


— Límites: incremento de PVC ≥ 3 mmHg sin me-
joría hemodinámica


Tratamiento antibiótico


— Administración precoz 


— Espectro y dosis adecuada


— Tratamiento antibiótico combinado


Drenaje de empiema


Corticosteroides


— Shock refractario a líquidos y vasopresores


Proteína C activada recombinante


— Shock séptico y, al menos, una nueva disfun-
ción orgánica


— Ausencia de contraindicaciones 


Control estricto de la glucemia


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


Ventilación mecánica protectora


— Volumen corriente de 6 ml/kg de peso ideal


— Presión meseta < 30 cmH2O


— PEEP


Técnicas de depuración extrarrenal


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


— Preferible HFVVC si hay inestabilidad hemodi-
námica


Vacunación antigripal y antineumocócica 


TABLA 2.  Medidas a implementar para disminuir la mortalidad 
en las formas graves de neumonía comunitaria


TAM: tensión arterial media. SvO2: saturación venosa de oxígeno. PVC: presión venosa central. PEEP: presión positiva al final de


la espiración. HDI: hemodiálisis intermitente. HFVVC: hemofiltración venovenosa continua. 
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munodeprimidos con mayor riesgo de enfer-
medad por neumococo o sus complicaciones
(pacientes con linfoma, mieloma múltiple, in-


suficiencia renal crónica, esplenectomizados
o con disfunción esplénica, trasplantados e
infectados por el VIH). 
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Antibióticos 


Inicio precoz del tratamiento 
antibiótico


La rápida administración de un tratamiento
antibiótico 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
hospitalización del paciente y la administra-
ción del tratamiento antibiótico es un factor
de mal pronóstico en la población de pacien-
tes de más de 65 años (12, 13). A partir de
estos datos, se ha recomendado la adminis-
tración de antibióticos en las primeras 4 ho-
ras del ingreso en el hospital. Aunque este
plazo ha sido objeto de controversia, funda-
mentalmente por propiciar la administración
indiscriminada de antibióticos en pacientes
con síntomas respiratorios pero sin diagnós-
tico de neumonía, el inicio precoz del trata-
miento antibiótico debe ser una prioridad,
una vez establecido el diagnóstico de neu-
monía y tras la obtención de muestras micro-
biológicas 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 guías clínicas


Además de tener un espectro apropiado, el
tratamiento antibiótico debe ser adecuado
en cuanto a su posología y a sus característi-
cas farmacocinéticas y farmacodinámicas, con
el fin de conseguir unas concentraciones ade-
cuadas del antibiótico en el parénquima pul-
monar que superen la concentración mínima
inhibitoria (CMI) de la bacteria causante de la
infección. Esto es importante, ya que en el
paciente séptico se producen alteraciones fi-


siopatológicas que condicionan la farmacoci-
nética de los antibióticos. En estos enfermos
se encuentra un incremento del volumen de
distribución (edema, fluidoterapia, hipoalbu-
minemia, etc.) y un aumento del aclaramiento
renal del fármaco (estado hiperdinámico, fár-
macos inotrópicos, hipoalbuminemia), por lo
que tanto la concentración máxima como la
semivida de los antibióticos pueden disminuir
respecto a los valores esperados (15). Por el
contrario, la insuficiencia renal o hepática
condicionará un incremento de las concen-
traciones plasmáticas de los antibióticos. En
presencia de hipoalbuminenia, gasto cardiaco
elevado, ventilación mecánica (VM) o aclara-
miento de creatinina superior a 150 ml, hay
que considerar dosis más elevadas. 


Diferentes sociedades científicas han reali-
zado una serie de recomendaciones con el
objetivo de orientar la elección del tratamiento
antibiótico inicial apropiado (16, 17), y varios
estudios han demostrado que el seguimiento
de estas directrices se asocia a una reducción
de la mortalidad (18, 19). En un estudio mul-
ticéntrico español realizado en pacientes con
NGAC ingresados en UCI, se apreció un bajo
porcentaje (57,8%) de adhesión a las reco-
mendaciones de la IDSA (19), y esta circuns-
tancia se asoció a una mayor mortalidad y a
un periodo más prolongado de VM (20). 


Tratamiento combinado 
de la neumonía neumocócica


Una de las razones de recomendar tratamiento
combinado en los pacientes con NGAC es la
escasa información disponible sobre este grupo
de pacientes, ya que ha sido sistemáticamente
excluido de los ensayos clínicos. Pero, ade-
más, existen datos procedentes de varios es-
tudios, realizados tanto en pacientes con NAC


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


objetivo eliminar los agentes causales y limitar
la progresión de la infección. Para que este
mecanismo de defensa sea beneficioso, la mag-
nitud de la respuesta inflamatoria debe ser


RESPUESTA A LA INFECCIÓN


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


Drenaje de empiema


La toracocentesis está indicada en todos los
pacientes con neumonía y derrame pleural
significativo, independientemente de la gra-
vedad del cuadro clínico. La presencia de em-
piema inadvertido es uno de los factores más
frecuentemente asociados a fallo terapéutico
en las primeras 48-72 horas del ingreso hos-
pitalario (34) (fig. 1). La tinción de Gram y el
cultivo del líquido pleural (para bacterias ae-
robias, anaerobias y Legionella sp) tiene una
sensibilidad muy baja, pero es altamente es-
pecífico. Además, se pueden emplear distin-
tas técnicas inmunológicas para la detección
de antígenos bacterianos, especialmente del
neumococo, en el líquido pleural, lo que puede
proporcionar algunos diagnósticos adiciona-
les a los obtenidos por métodos rutinarios. 


en general (21-26) como en pacientes con
neumonía neumocócica bacteriémica en par-
ticular (27-31), que sugieren que el tratamiento
combinado puede mejorar el pronóstico, es-
pecialmente en los pacientes más graves (24,
31). Muchos de estos estudios han sido criti-
cados por su diseño retrospectivo y por no ha-
ber tenido en cuenta las posibles variables de
confusión. Sin embargo, en un estudio multi-
céntrico y prospectivo en pacientes con bac-
teriemia neumocócica, se confirmó, mediante
análisis multivariante, el efecto protector del
tratamiento combinado en el subgrupo de pa-
cientes con una situación más grave (31). En
otro estudio, Rodríguez 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
asociación de otro antibiótico a una cefalos-
porina de tercera generación tiene efectos be-
neficiosos en estos pacientes graves no está
claro. Una de las posibles explicaciones es la
coinfección con patógenos atípicos. Otra po-
dría ser el efecto sinérgico de un tratamiento
combinado, pero no existen datos que sugie-
ran sinergismo entre los betalactámicos y los
macrólidos, que es la combinación con la que
más frecuentemente se ha observado benefi-
cio y, por el contrario, existen algunos datos
que sugieren que las penicilinas y los macróli-
dos pueden ser antagonistas (32). El hecho de
que se beneficien los pacientes en shock, apunta,
como interpretación más probable, al efecto
inmunomodulador de los macrólidos (33). Por
tanto, la información disponible hasta el mo-
mento sugiere que, en determinadas pobla-
ciones de pacientes, particularmente los casos


Fig. 1. Tomografía computarizada torácica en paciente con
neumonía comunitaria grave complicada con empiema.
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proporcionada y permanecer adecuadamente
compartimentalizada. Una respuesta inicial
proinflamatoria insuficiente puede provocar la
muerte por infección incontrolable. Por el con-
trario, una respuesta proinflamatoria excesiva
y prolongada puede inducir el fracaso respira-
torio, diseminar la respuesta y determinar un
fracaso multiorgánico. Por ello, parece lógico
modular esta respuesta inflamatoria mediante
una intervención terapéutica.


Corticosteroides


Los glucocorticosteroides (GCS) son los inhi-
bidores naturales más importantes de la in-
flamación. Inducen una reducción en las ci-
tocinas inflamatorias TNF-α (factor de necrosis
tumoral alfa), interleucinas (IL-1α), IL-6 e IL-8
e inhiben el factor nuclear NF-kB, que es un
elemento necesario para la transcripción de
un número importante de moléculas asocia-
das a la respuesta inflamatoria frente a la in-
fección (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 neumonía trata-
dos con VM y encontraron que, en compara-
ción con los controles, los pacientes que reci-
bieron GCS presentaban menor concentración
de citocinas proinflamatorias, tanto en suero
(IL-6) como en el lavado broncoalveolar (TNF-
α) 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
días de VM. Sin embargo, y a pesar de la dis-
tribución 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-
drían explicar los resultados obtenidos. Gar-
cía-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
reducción de la mortalidad. 


Por otra parte, se ha observado que un por-
centaje significativo de pacientes con sepsis
grave presenta insuficiencia suprarrenal rela-
tiva con implicaciones pronósticas (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-
timulación con 250 µ de hormona cortico-
tropa (ACTH), los pacientes recibieron al azar
placebo o hidrocortisona (200 mg/día i.v.) más
fludrocortisona (50 µ/día oral) durante 7 días.
Aunque el análisis por intención de tratamiento
no demostró diferencias de mortalidad, en el
subgrupo de pacientes que no respondieron a
la estimulación con ACTH (incremento de cor-
tisol < 9 µ/dl), se observó una reducción de la
mortalidad a los 28 días (63 frente a 55%) y
una resolución más rápida del shock. 


Recientemente, se ha publicado un estudio
multicéntrico europeo (41), que incluyó a 499
pacientes con shock séptico. Tras realizar una
prueba de estimulación con ACTH, los pacien-
tes fueron tratados de manera aleatoria con
placebo o con 200 mg/día de hidrocortisona.
Los resultados no muestran diferencias en la
mortalidad a los 28 días en el análisis por in-
tención de tratamiento, ni en los subgrupos
de pacientes estratificados en función de su
respuesta a la ACTH (41). Los pacientes que
recibieron hidrocortisona presentaron una re-
solución del shock más precoz y una tenden-
cia a desarrollar mayor tasa de sobreinfeccio-
nes. Es preciso subrayar que en este estudio 
se evaluó a una población 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 hipotensión
refractaria a fluidos o vasopresores 


Proteína C activada recombinante
(PCA)


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


Fotocopiar sin autorización es un delito
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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 antibiótico inadecuado (reducción
de la mortalidad del 65,2 al 47,1%), mien-
tras que, en el subgrupo de pacientes con
tratamiento adecuado, esta reducción de la
mortalidad fue mucho menor (37 frente a
33%). Estos datos, unidos a la reducción 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) está actualmente en estudio en un
ensayo clínico.


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 hepática y
disminución de su utilización 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 pronósticas. En
un estudio realizado en pacientes fundamen-
talmente quirúrgicos, se observó que el con-
trol estricto de la glucemia (80-110 mg/dl), se
asociaba a una reducción de la mortalidad, y
el beneficio era mayor en los pacientes ingre-
sados en UCI más de 5 días (47). Además, el
tratamiento intensivo con insulina redujo la in-
cidencia de varias complicaciones (polineuro-
patía, bacteriemia, insuficiencia renal aguda,
anemia e hiperbilirrubinemia) y se asoció a una
menor estancia en UCI y a menos días de VM
(47). En un segundo estudio del mismo grupo,
realizado en pacientes médicos ingresados en
UCI, el análisis por intención de tratamiento
no mostró que el tratamiento intensivo con in-
sulina redujese la mortalidad hospitalaria, aun-
que sí la morbilidad. En el subgrupo de pa-
cientes ingresados en UCI por más de 3 días,
esta intervención redujo la mortalidad hospita-
laria, la incidencia de polineuropatía y de mio-
patía, y la estancia hospitalaria (48). Por el con-
trario, un estudio multicéntrico, aleatorio,
diseñado para evaluar la eficacia y seguridad


vación de la coagulación e inhibición de la fi-
brinolisis. Este estado procoagulante puede
progresar a una coagulación intravascular di-
seminada, que contribuye al desarrollo de in-
suficiencia multiorgánica y a la muerte del pa-
ciente. En un estudio multicéntrico, aleatorio y
controlado realizado en pacientes con sepsis
grave (PROWESS), se observó que el tratamiento
con PCA, una proteína con propiedades anti-
coagulantes, profibrinolíticas y antiinflamato-
rias, se asociaba a una reducción absoluta de
la mortalidad a los 28 días del 6,1% (42). Sin
embargo, este beneficio se obtenía funda-
mentalmente en el subgrupo de pacientes con
una puntuación APACHE (Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation) II ≥ 25 o con
disfunción de dos o más órganos. Sobre la
base de estos datos, se aprobó el fármaco para
el tratamiento de los pacientes con sepsis grave
y alto riesgo de muerte. Un estudio posterior
confirmó la ausencia de eficacia de la PCA en
pacientes sépticos con menor riesgo de muerte,
pero en el subgrupo de pacientes con puntua-
ción APACHE II > 25 o con disfunción de más
de un órgano, para los que el fármaco había
sido aprobado, tampoco se observaron dife-
rencias de mortalidad (43). Aunque estos ha-
llazgos pueden ser debidos al escaso tamaño
de la muestra, han suscitado dudas en cuanto
a la identificación de la población de pacientes
que podrían beneficiarse de este tratamiento.
En la actualidad, está prevista la realización de
un nuevo estudio en pacientes con shock sép-
tico para resolver estas incertidumbres. 


Un análisis retrospectivo del estudio PROWESS
(44) puso de manifiesto que el 35,6% de los
de los 1.690 pacientes incluidos presentaban
NGAC y, de ellos, el 26,1%, infección por
Streptococcus pneumoniae. En estos pacien-
tes con NGAC, el tratamiento con PCA mos-
tró una reducción del riesgo relativo de muer-
te del 28% a los 28 días, y del 14% a los 
90 días. El mayor beneficio se observó en los
pacientes con neumonía neumocócica y en
pacientes con un riesgo de muerte eleva-
do: APACHE II ≥ 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-







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 intervención, sin que se detecta-
ran diferencias de mortalidad (49). Otro estu-
dio con un diseño 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). Además, 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 más 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, podría ser más
eficaz estimular la inmunidad del paciente
para intentar erradicar de una manera más


efectiva el patógeno causante de la infección.
El G-CSF se produce en múltiples células en
respuesta a diferentes estímulos proinflama-
torios, como el LPS, o citocinas como TNF-α,
IL-1α e IL-17. Su acción principal es incre-
mentar la cifra de neutrófilos y mejorar su
función. Pero, además, 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 antibióticos pue-
dan ser mejor dirigidos hacia el tejido infectado
si se administran en combinación 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 neumonía,
el G-CSF no demostró beneficio sobre la mor-
talidad (52-56), aunque sí se observó una ten-
dencia a una reducción en la incidencia de
shock séptico (51), lo que sugiere que podría
tener un papel en la prevención de esta com-
plicación. En la actualidad, no hay pruebas
que apoyen el empleo de G-CSF para el tra-
tamiento de la neumonía, y se precisan más
estudios que evalúen su administración en
una fase más precoz de la enfermedad. 


Fotocopiar sin autorización es un delito
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Resucitación hemodinámica
guiada por objetivos
La estabilización hemodinámica de los pa-
cientes con sepsis grave (hipotensión o aci-
dosis metabólica) debe iniciarse tan pronto se
reconozca esta situación. En un estudio alea-
torio y controlado, Rivers et al. (57) evaluaron
la repercusión que tenía la aplicación de un
protocolo de resucitación hemodinámica en
pacientes ingresados en el servicio de urgen-
cias por sepsis grave o shock séptico. El pro-
tocolo de resucitación contemplaba la admi-
nistración secuencial, en las primeras 6 horas,
de líquidos, vasopresores, inotrópicos o trans-
fusión de hematíes para alcanzar unos obje-


tivos: presión venosa central (PVC) 8-12 mmHg,
presión arterial media ≥ 65 mmHg, diuresis ≥
0,5 ml/kg/h, saturación venosa de oxígeno
central (vena cava superior) o en sangre ve-
nosa mezclada mixta > 70% y normalización
de los valores de lactato sérico. El empleo de
este protocolo consiguió reducir de forma
significativa la mortalidad a los 28 días y la
estancia hospitalaria. Dado que todas estas
intervenciones fueron evaluadas al mismo
tiempo, es difícil 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
concentración de lactato es un buen marca-
dor del estado de perfusión tisular, y niveles


DISFUNCIÓN ORGÁNICA
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superiores a 4 mmol/l (con o sin hipotensión)
sugieren la necesidad de resucitación hemo-
dinámica agresiva (58). Por otra parte, la uti-
lización de valores absolutos de PVC o de la
presión de oclusión de la arteria pulmonar es
una medida muy imprecisa para estimar el
llenado ventricular y, por tanto, para predecir
la respuesta a fluidos. La administración de
«cargas» de fluidos y la evaluación de su res-
puesta es la estrategia más adecuada para
orientar la resucitación hemodinámica (58).
Otras técnicas dinámicas para evaluar la res-
puesta a fluidos, como la variación de la pre-
sión del pulso experimentada durante la VM,
o la medición con Doppler de los cambios
producidos en el flujo aórtico tras la eleva-
ción de las piernas o tras una prueba de so-
brecarga de fluidos, pueden ofrecer ventajas,
pero se precisan más estudios para conocer
su verdadera utilidad. 


Ventilación mecánica 
protectora


La NGAC es una causa común de lesión pul-
monar aguda (LPA) y síndrome de distrés res-
piratorio agudo (SDRA), y la VM es el principal
recurso terapéutico para tratar la hipoxemia
de estos pacientes. Sin embargo, su aplicación
inadecuada puede producir lesión pulmonar
(VILI). Esto es consecuencia de la distribución
del volumen corriente (Vc) a las regiones de
distensibilidad alta que causa sobredistensión
y a la aplicación de presión positiva, que puede
producir fenómenos cíclicos de apertura y cie-
rre de unidades alveolares colapsadas. Estas
fuerzas mecánicas afectan a la integridad de
la membrana epitelial y endotelial y activan las
cascadas de señalización intracelular, produ-
ciendo mediadores inflamatorios (59). Con-
ceptualmente, por tanto, para reducir la VILI
se deberían evitar tanto la sobredistensión, lo
que se consigue reduciendo el Vc, como el co-
lapso alveolar, por medio de la aplicación de
presión positiva al final de la espiración (PEEP). 


Un estudio multicéntrico, realizado en pacien-
tes con LPA/SDRA, comparó la VM con Vc bajo


(6 ml/kg) y presión meseta (< 30 cmH2O), con
otra estrategia ventilatoria que incluía un Vc
de 12 ml/kg y una presión meseta menor de
50 cmH2O). Se observó que la disminución del
Vc se asociaba a una reducción del riesgo de
muerte absoluto del 9% y a menores valores
plasmáticos de IL-6 (60).


Hay pocos estudios controlados que hayan
evaluado la repercusión de la PEEP en el pro-
nóstico de los pacientes con SDRA. En uno,
se compararon al azar 2 niveles de PEEP, se-
leccionados en función de una escala prede-
finida de valores de FIO2 y PEEP, manteniendo
en ambos grupos el mismo Vc (6 ml/kg) y la
misma presión meseta (< 30 cmH2O) (61).
No se observaron diferencias en el pronós-
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-
pírica y no en función de las propiedades
mecánicas del sistema respiratorio, cuestiona
sus conclusiones. En otros 2 estudios de di-
seño aleatorio que ajustaron el nivel de PEEP
con las características mecánicas del pul-
món, se observó una reducción de la morta-
lidad (62, 63). Por tanto, se admite la nece-
sidad de individualizar el valor de la PEEP y,
aunque no se conoce cuál es la manera óp-
tima de hacerlo, basándonos en el punto de
inflexión de la rama ascendente de la curva
presión-volumen (62, 63) o mediante la rea-
lización de maniobras de reclutamiento pul-
monar y la observación de los cambios pro-
ducidos en la oxigenación y en la mecánica
pulmonar tras la aplicación de niveles decre-
cientes de PEEP (64), resultan ser métodos
razonables para su selección.


Técnicas de depuración 
extrarrenal


La insuficiencia renal aguda puede requerir la
sustitución de la función renal. Las opciones
para ello son la hemodiálisis intermitente (HDI)
y las técnicas de depuración extrarrenal con-
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tinuas (TDEC). Las potenciales ventajas de las
TDEC son su mayor estabilidad hemodiná-
mica, el mejor control del balance hídrico, la
posibilidad de aumentar la dosis de diálisis y
su capacidad de extraer citocinas y otros me-
diadores inflamatorios. Ningún estudio con
asignación aleatoria ha mostrado diferencias
en la supervivencia, duración del fracaso re-
nal o estancia hospitalaria (65-69). Las TDEC
son preferibles en pacientes con grave ines-
tabilidad hemodinámica o sobrecarga de flui-
dos y, por ello, son las más empleadas en la


UCI. No obstante, la utilización de protocolos
destinados a mejorar la tolerancia hemodiná-
mica y a conseguir un óptimo control meta-
bólico 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 pronósticas.
Un estudio demostró que la HDI diaria se aso-
ció a un mejor pronóstico y a una resolución
más rápida de la insuficiencia renal en com-
paración con la HDI cada 2 días (70). En otro
estudio, realizado en pacientes tratados con
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Fig. 2. Algoritmo de actuación en pacientes con neumonía adquirida en la comunidad. Rx: radiografía. PaO2/FiO2: presión
arterial de oxígeno/fracción inspiratoria de oxígeno en el aire inspirado. UMI: unidad de medicina intensiva. VM: ventila-
ción mecánica. Vc: volumen corriente. VMNI: ventilación mecánica no invasora. PVC: presión venosa central. TAM: tensión
arterial media. SvO2: saturación venosa de oxígeno en vena cava superior. PCA: proteína C activada recombinante. TDEC:
técnicas de depuración extrarrenal continua. HDI: hemodiálisis intermitente. HFVVC: hemofiltración venovenosa continua.
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La toma de decisiones en el contexto del pa-
ciente crítico debe realizarse de forma rápida
y acertada, ya que se ha demostrado que la
precocidad en el diagnóstico de un problema
y en la aplicación de un tratamiento apropia-
do se asocian con disminución de la mortali-
dad. Esta afirmación es especialmente rele-
vante en el campo de las enfermedades infec-
ciosas y en concreto en las neumonías graves
adquiridas en la comunidad (NGAC). La exis-
tencia de guías de tratamiento, nacionales e
internacionales, de la NGAC facilita la toma
de decisiones, en especial las relacionadas
con criterios diagnósticos 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
información disponible. La reflexión sobre las
preguntas más frecuentes que se plantean ac-
tualmente los médicos intensivistas en torno
a la NGAC, realizada en esta monografía por
expertos procedentes de diversas especialida-
des médicas, es una importante aportación
para aclarar dudas y conceptos. El objetivo es
facilitar respuestas, cuando ello sea posible,
así como aportar los argumentos y elementos
bibliográficos que justifican las respuestas.
Nuestro deseo es que contribuya a mejorar la
atención de los pacientes con esta patología
infecciosa y ampliar los conocimientos en el
tratamiento de infecciones graves de pacien-
tes críticos.


FRANCISCO ÁLVAREZ LERMA


Introducción  
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Limitaciones de las guías 
o recomendaciones


terapéuticas. 
Preguntas habituales 


en el tratamiento 
de las NGAC


F. Álvarez Lerma 


La neumonía grave adquirida en la comuni-
dad (NGAC) continúa 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 más órganos y/o siste-
mas (1, 2). En la última década se han publi-
cado diversas guías o recomendaciones para
el tratamiento de NGAC en adultos en las
que se han incluido normas para su diagnós-
tico, criterios de ingreso, tratamiento y pre-
vención (3-6). Lamentablemente, los esfuer-


zos realizados para su elaboración y su divul-
gación no se han acompañado de campañas
organizadas para facilitar su implementación
en los centros sanitarios, por lo que su im-
pacto clínico varía 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 diagnóstico clínico y/o etiológico,
tratamiento empírico, dirigido y los factores
de mal pronóstico o de mala evolución. 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 capítulo se describen las principales
limitaciones de las guías terapéuticas de NGAC
y las dudas o preguntas habituales que se
formulan los médicos que atienden a pacien-
tes con esta complicación infecciosa.
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En la literatura médica es frecuente encon-
trar estudios de investigación sobre las NAC


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


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


El objetivo de las guías o recomendaciones
terapéuticas de las neumonías 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-
ción sigue una metodología rigurosa, basada
en una cuantificación y graduación de la evi-
dencia disponible. Entre sus aspectos positi-
vos destacan la homogeneización de las defi-
niciones y de los grupos de riesgo, así como
la capacidad para interpretar y sintetizar la
información científica generada sobre la in-
fección evaluada. Sin embargo, existen algu-
nas limitaciones que han cuestionado su apli-
cación indiscriminada y mecánica:


— Necesidad de conocer la etiología y los
marcadores de multirresistencia en cada
zona geográfica. La variabilidad de la etio-
logía entre distintos países o zonas geo-
gráficas de un mismo país obliga a adap-
tar las propuestas de tratamiento empírico
al entorno en el que se aplican. 


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


los conocimientos más recientes hasta el
momento de su publicación. Sin embargo,
hasta el presente no se ha propuesto ningún
procedimiento que permita actualizar las guías
con los conocimientos que se produzcan en
los años siguientes. Las guías publicadas en
2001 por la American Thoracic Society (ATS)
para el manejo de la NAC (7) no se actuali-
zaron hasta el año 2007 (3), lo cual puede
haber contribuido a su falta de seguimiento
o, en caso contrario, a un aumento de las
tasas de tratamiento empírico inapropiado.


— Ausencia de una estrategia de aplicación
de las guías. La elaboración y difusión de
las guías de NAC no se ha completado
con estrategias encaminadas a su implan-
tación. En pocos casos, las autoridades sa-
nitarias han propuesto controles de cali-
dad en la aplicación de las normas o
recomendaciones, lo que ha contribuido a
que su aplicación en la práctica clínica sea
voluntarista e irregular. Por el contrario,
algunas aseguradores sanitarias (Medicare
and Medicaid Services) han propuesto al-
gunas recomendaciones de las guías (p.
ej., el tiempo de administración de anti-
bióticos) como un criterio para distribuir
incentivos económicos, lo cual puede lle-
var a un sobrediagnóstico del proceso y a
un exceso de tratamiento antibiótico (8).


LIMITACIONES DE LAS GUÍAS TERAPÉUTICAS







¿Existe alguna limitación
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 validación (9,
10). Sin embargo, los criterios para limitar el in-
greso en la UCI no están tan claros y, en oca-
siones, son motivo de discusión con los médi-
cos que los reciben y atienden en los servicios
de urgencias o en las salas de hospitalización.
Se han utilizado como argumento para no in-


Sin embargo, la lectura de todo lo publicado
sobre el tema es prácticamente imposible y,
lo que es más difícil, la interpretación de los
resultados, en ocasiones contradictorios, im-
pide la toma de decisiones de manera fácil.
En las sesiones clínicas que se realizan en las
UCI en torno a estos pacientes, se discuten
en ocasiones aspectos de las NGAC que no
están contemplados en las guías o reco-
mendaciones y que son motivo de conflicto
científico, 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 continuación, cada
una en un capítulo independiente de este li-
bro.
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TABLA 1.  Preguntas habituales en el manejo de la NGAC


— ¿Existe alguna limitación para ingresar a un
paciente con NGAC en UCI?


— ¿Cómo se deben aplicar las escalas de grave-
dad en las NGAC?


— ¿Cuándo debe ampliarse la cobertura empírica
habitual en una NGAC?


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


— ¿Cuál es el valor de la serología en orina en la
toma de decisiones terapéuticas de una NGAC? 


— ¿Cómo y con qué antibióticos debe estable-
cerse el tratamiento dirigido de una NGAC
producida por neumococo?


— ¿Cómo y con qué antibióticos debe estable-
cerse el tratamiento dirigido de una NGAC
producida por Legionella?


— ¿Cuál es el impacto del seguimiento de las
guías o recomendaciones terapéuticas de las
NGAC?


— ¿Cómo identificar precozmente una NGAC de
mala evolución?


— ¿Cómo identificar una NGAC de mala evolu-
ción y cuál debe ser el tratamiento de rescate
de esta NGAC?


— ¿Cuándo se debe retirar el tratamiento anti-
biótico de una NGAC?


— ¿Cuál debe ser la estrategia terapéutica en un
paciente inmunodeprimido con una NGAC?


— ¿Cuáles son los errores más frecuentes en la
utilización de antibióticos en pacientes con
NGAC?


— ¿Cuáles son las exploraciones, analíticas y es-
tudios microbiológicos que deben realizarse
en una NGAC?


— ¿Cuándo está 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-
ción de una NGAC?


— ¿Qué aspectos diferenciales deben conside-
rarse en una neumonía grave en un paciente
pediátrico?


— ¿Por qué evolucionan mal algunas NGAC que
han recibido tratamiento apropiado desde el
primer momento del diagnóstico clínico? 
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nos menos frecuentes o de patógenos habi-
tuales con resistencia aumentada a los anti-
bióticos utilizados de forma empírica. No es-
tán bien establecidas las condiciones que deben
reunir los pacientes o los antecedentes que
deben hacer sospechar una potencial resis-
tencia, y en la decisión puede ser tan nega-
tivo indicar antibióticos inapropiados por falta
de cobertura como administrar antibióticos
no necesarios en una cobertura excesiva. Las
variables que se han descrito como modifica-
doras de la flora habitual son múltiples (edad,
alcoholismo, diabetes, infección por virus de
la inmunodeficiencia humana [VIH], trata-
miento con corticoides, enfermedad hemato-
lógica, localización geográfica) y su impacto
en la modificación de la flora habitual no está
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 evolución
clínica, aunque es bien conocida su escasa
sensibilidad y especificidad en dicha función.
En los últimos años se han desarrollado nue-
vos marcadores, como la proteína C reactiva
(PCR) y la procalcitonina (PCT), y otros mu-
chos están en investigación. Se dispone de
numerosas evidencias que relacionan dichos
marcadores con respuesta inflamatoria, aun-
que hay importantes variaciones, dependiendo
del estado basal del paciente, de la gravedad
de la infección, del microorganismo impli-
cado y de la aparición de complicaciones. Por
otro lado, la aplicación de estos marcadores
se ha extendido no sólo para obtener un diag-
nóstico de la NGAC, sino también con inten-
ción de evaluar su pronóstico (16, 17). Otros
autores los han utilizado con la finalidad de
diferenciar la etiología de la NCG e incluso
para controlar la duración del tratamiento
antibiótico (18, 19).


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


¿Cómo se deben aplicar las
escalas de gravedad en las
NGAC?


Los signos y síntomas clínicos, las pruebas
analíticas y/o radiológicas tienen por sí mis-
mas un bajo valor de predicción 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 simultánea de algunas variables con-
cretas (5, 7, 11, 12). La dificultad de su apli-
cación 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 diseñaron originalmente
para identificar a los pacientes de bajo riesgo
que 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 evaluación 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 más recientes (ATS) no han sido valida-
das en estudios posteriores.


¿Cuándo debe ampliarse 
la cobertura empírica habitual
en una NGAC?


Los protocolos terapéuticos de la NGAC es-
tablecen la utilización de unos determinados
antibióticos en dependencia de las caracterís-
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 patóge-
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xima, ceftriaxona), macrólidos (claritromicina,
azitromicina) o quinolonas (levofloxacino, mo-
xifloxacino). Finalmente, está en discusión
cuánto tiempo debe mantenerse el tratamiento
combinado y qué criterios deben emplearse
para decidir la retirada de uno de los antibió-
ticos administrados.


¿Cómo y con qué antibióticos
debe establecerse 
el tratamiento dirigido 
de una NGAC producida 
por Legionella?
Cuando se conoce que la etiología de una
NGAC está producida por una Legionella se
plantea la duda de si el tratamiento debe rea-
lizarse en monoterapia con macrólidos o qui-
nolonas o bien emplear dos antibióticos ca-
paces de concentrarse en el espacio intrace-
lular. Tradicionalmente, en los pacientes más
graves se han asociado los macrólidos con ri-
fampicina y, en los últimos años, con levoflo-
xacino (25). Mientras que los macrólidos se
relacionan con mayor número 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 cuánto
tiempo debe mantenerse el tratamiento com-
binado y los criterios que deben utilizarse
para decidir la retirada del segundo antibió-
tico.


¿Cuál es el impacto 
del seguimiento de las guías
o recomendaciones 
terapéuticas de las NGAC?
El objetivo de las guías es mejorar la eficacia
y la efectividad de la práctica clínica y dismi-
nuir la variabilidad de los aspectos fundamen-
tales de la asistencia. La adhesión a ellas es
muy variable y los estudios que evalúan estas
guías no coinciden en demostrar su influencia
en la evolución de los pacientes. Algunos au-
tores enfatizan que las guías de tratamiento


¿Cuál es el valor 
de la serología en orina 
en la toma de decisiones 
terapéuticas de una NGAC? 


El diagnóstico etiológico de la NGAC se basa
en la identificación del microorganismo en una
muestra no contaminada de sangre, líquido
pleural o tejido pulmonar. En los últimos años
ha adquirido especial protagonismo la detec-
ción de antígenos de neumococo y Legionella
spp en orina (20, 21). Esta técnica es muy rá-
pida, con una especificidad y un valor de pre-
dicción positivo elevado, y varios estudios clí-
nicos han demostrado su utilidad en el
diagnóstico etiológico 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 etiología
en caso de negatividad. Las implicaciones te-
rapéuticas de estas exploraciones son motivo
de discusión, sobre todo en lo que respecta a
la reducción de los antibióticos administrados
inicialmente de forma empírica.


¿Cómo y con qué antibióticos
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 más graves (Pneumonia
Severity Index [PSI] IV-V) o cuando se ha do-
cumentado bacteriemia acompañante (22-24).
Los argumentos a favor del tratamiento com-
binado se basan en la posible coinfección por
bacterias atípicas, la potencial sinergia entre
los antibióticos o el efecto inmunomodulador
de los macrólidos. En estos casos se duda de
cuál debe ser la mejor combinación entre las
cefalosporinas de tercera generación (cefota-







deben adaptarse en cada hospital a su epide-
miología. Por otro lado, la elección de los an-
tibióticos no es el único factor que se debe
considerar para evaluar el impacto de las guías,
ya que otros, tan importantes como el tiempo
de administración de los antibióticos, la rea-
lización de estudios microbiológicos, la opti-
mización de la oxigenación o la aplicación de
escalas de gravedad para decidir el área de in-
greso, pueden ser tan importantes como la
elección adecuada de los antibióticos (26).


¿Cómo se debe identificar 
y cuál debe ser el tratamiento
de rescate de una NGAC 
de mala evolución?


La respuesta clínica al tratamiento instaurado
en ocasiones no es satisfactoria y se habla de
mala evolución clínica. Existe una gran varia-
bilidad de las formas de presentación de una
NGAC que se clasifica como de mala evolu-
ción, y van desde aquellas que empeoran de
forma rápida (progresión de los infiltrados ra-
diológicos y fracaso de órganos o sistemas) a
las otras en las que la evolución es lenta y
persisten signos clínicos a los 30 días de ini-
ciado el tratamiento (27). La actitud diagnós-
tica y la terapéutica no están bien estableci-
das, y los tratamientos de rescate que se
proponen no están evaluados. El diagnóstico
de mala evolución puede producirse sin co-
nocimiento de la etiología y, en otras, a pesar
de administrar un tratamiento adecuado a los
patógenos identificados con pruebas de se-
guridad. Por otra parte, existen NGAC produ-
cidas por patógenos concretos, como Pseu-
domonas aeruginosa o Staphylococcus aureus,
que son poco frecuentes pero que, cuando se
diagnostican, se asocian con peor evolución.


¿Cuándo se debe retirar 
el tratamiento antibiótico 
de una NGAC?


La duración del tratamiento de la NGAC no
está bien establecida. Con frecuencia se man-


tiene el tratamiento hasta la desaparición de
los signos y síntomas clínicos, aunque es po-
sible que tratamientos más 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 evolución. En otras, cuando persiste
algún síntoma clínico (infiltrado radiológico,
leucocitosis), se prolonga aún más el trata-
miento. 


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


¿Cuál debe ser la estrategia
terapéutica en un paciente
inmunodeprimido 
con una NGAC?


En los últimos años ha aumentado el número
de pacientes con algún tipo de inmunosu-
presión (oncológicos, con trasplante, infec-
ción 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-
sentación es de tal gravedad que precisan de
ingreso en la UCI. Las manifestaciones clíni-
cas y/o radiológicas y la etiología pueden va-
riar con respecto a las de pacientes inmuno-
competentes, por lo que deben modificarse
la metodología de estudio y la cobertura an-
tibiótica empírica. 
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¿Cuáles son los errores 
más frecuentes en la 
utilización de antibióticos
en pacientes con NGAC?


En ocasiones, la causa de una mala evolución
(respuesta clínica, toxicidad) puede ser de-
bida a la utilización de los antibióticos de
forma no apropiada o no adecuada (30). El
conocimiento de las características farmaco-
cinéticas y/o farmacodinámicas ha introdu-
cido unos indicadores de efectividad cuya
aplicación clínica no está bien establecida en
las NGAC (31). Estos indicadores a su vez es-
tán sometidos a múltiples variaciones (técni-
cas, diseño), pero el factor determinante es la
capacidad de penetración de los antibióticos
en el tejido pulmonar. Otros errores tienen
que ver con la aplicación rígida de las reco-
mendaciones, sin tener en cuenta la forma
de presentación de la infección (shock sép-
tico, antecedentes de aspiración, utilización
previa de antibióticos). También puede ser un
error la administración de antibióticos rela-
cionados con conocidos efectos adversos en
pacientes con alteración previa del órgano o
sistema sobre el que actúa al antibiótico, o la
administración concomitante con otros fár-
macos en los que es común la presencia de
interacciones. 


¿Cuáles son las exploraciones,
analíticas y estudios 
microbiológicos que deben
realizarse en una NGAC?


La metodología diagnóstica ante la sospecha
de una NGAC está bien establecida y com-
prende un conjunto de exploraciones físicas,
radiológicas y analíticas (bioquímica, micro-
biología, hematología). La realización siste-
mática de todas ellas permite realizar un diag-
nóstico de alta seguridad en la mayoría de
ocasiones. Cuando ello no es posible o con-
tinúan existiendo dudas acerca del diagnós-
tico de la neumonía, es posible la realización
de otras exploraciones más complejas cuya


indicación no está bien establecida, como las
tomas de muestras pulmonares con métodos
invasores, la obtención de muestras de lí-
quido pleural (toracotomía), la solicitud de
estudios microbiológicos complementarios
(Pneumocystis jiroveci, Mycobacterium tuber-
culosis, Nocardia) mediante la utilización de
técnicas especiales (tinciones, PCR). La repe-
tición de estas pruebas para evaluar la evolu-
ción no está bien establecida, incluso en los
casos de mala evolución clínica. 


¿Cuándo está justificado 
administrar 
inmunomoduladores 
en un paciente con NGAC?


La respuesta del organismo frente a la infec-
ción comporta una importante alteración de
los mediadores inflamatorios y de la coagula-
ción que, en ocasiones, alcanzan mayor pro-
tagonismo que los propios microorganismos
patógenos iniciadores del proceso. Por ello, a
lo largo de los años se ha propuesto la admi-
nistración de diferentes inmunomoduladores
de la respuesta inflamatoria y/o procoagu-
lante con la intención de limitar la lesión pul-
monar y la activación de la coagulación. De
entre ellos destacan los corticoides y la pro-
teína C activada (32, 33). Los mecanismos de
acción, las evidencias que existen en NGAC y
la tolerabilidad de ambas alternativas están
actualmente en discusión. La eficacia de am-
bos tratamientos está relacionada con la pre-
cocidad de su prescripción, aunque los crite-
rios para iniciar su administración no están
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 decisión de limitación


LIMITACIONES DE LAS GUÍAS O RECOMENDACIONES TERAPÉUTICAS...       7
Fo
to
co
pi
ar
 s
in
 a
ut
or
iz
ac
ió
n 
es
 u
n 
de
lit
o







del esfuerzo terapéutico, la mortalidad de las
NGAC que precisan UCI y a las que se les
aplica el máximo tratamiento posible conti-
núa siendo elevada. Los factores de esta per-
sistente elevada mortalidad pueden depender
del retraso en solicitar asistencia sanitaria, de
la gravedad de presentación de la NGAC cuando
llega al servicio de urgencias o de la existen-
cia de importante comorbilidad en fases avan-
zadas de evolución. En estos casos, la posibi-
lidad de modificar la evolución es difícil. En
otras ocasiones, la mortalidad se asocia con
tratamiento empírico inapropiado o no ade-
cuado, con retraso en la detección del fracaso
de órganos (insuficiencia respiratoria, shock
séptico), con el retraso en el diagnóstico de
complicaciones de la infección (empiema, abs-
ceso) o con la existencia de yatrogenia rela-
cionada con las múltiples intervenciones que
precisan estos pacientes. Estas últimas causas
de mortalidad son modificables.


¿Qué factores corregibles 
influyen en la evolución 
de una NGAC?


Muchos de los factores identificados en las
NGAC con mala evolución clínica y/o con mal
pronóstico 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 pronóstico. Se
han descrito factores corregibles ligados al tra-
tamiento antibiótico (precocidad en su inicio,
elección de los antibióticos siguiendo guías clí-
nicas o elección de combinaciones de antibió-
ticos en los casos de mayor gravedad o con
shock séptico), a la forma de presentación de
la neumonía (drenaje torácico en caso de em-
piema), a la respuesta inflamatoria (tratamiento
precoz con inmunomoduladores) o al trata-
miento de los órganos o sistemas que han fa-
llado (ventilación mecánica protectora, resuci-
tación hemodinámica guiada por objetivos o
aplicación de técnicas de depuración extrarre-
nal). La importancia individual de cada una de
ellas es discutible, pero su aplicación conjunta
conduce a la optimización del tratamiento.


¿Qué aspectos diferenciales
tienen que considerarse en
una neumonía grave en un
paciente pediátrico?


En los niños, la presencia de NGAC requiere
un tratamiento diferenciado, debido a que
tanto las manifestaciones clínicas y su valo-
ración, los criterios de ingreso en el hospital
y/o en UCI, las posibles etiologías o los tra-
tamientos que se aplican varían dependiendo
de la edad y/o el peso del niño. Las neu-
monías en los niños de menos de 5 años
están 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 función del peso. Los tratamientos com-
plementarios, como son la ventilación me-
cánica o la reposición hídrica, siguen pautas
diferentes a las de los adultos, por lo que su
aplicación requiere conocimientos específi-
cos (34). 


¿Por qué evolucionan mal
algunas NGAC 
que han recibido 
tratamiento apropiado 
desde el primer momento 
del diagnóstico clínico?


En algunos casos de NGAC se observa una
mala evolución clínica a pesar de la adminis-
tración de antibióticos empíricos apropiados,
siguiendo las guías clínicas y, posteriormente,
apropiados de acuerdo con la etiología y an-
tibiograma de los patógenos identificados en
muestras de seguridad. Los motivos del fra-
caso clínico pueden ser debidos a los propios
microorganismos responsables de la infec-
ción (virulencia, mecanismos de resistencia),
a la forma de presentación de la neumonía
(shock séptico, empiema, abscesos), a facto-
res ligados con el huésped (comorbilidades,
predisposición genética), a las características
de los antibióticos seleccionados (activos in
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vitro, pero que no alcanzan concentraciones
efectivas en tejido pulmonar) o a la existen-
cia de un diagnóstico erróneo de NAC (carci-
noma broncogénico, hemorragia alveolar, bron-


quiolitis obliterante o neumonitis inducidas
por fármacos) (27). No es fácil identificar cuál
o cuáles de esos factores se incluyen, en oca-
siones, en la mala evolución.


1.  Restrepo MI, Mortensen EM, Velez JA, Frei C, An-
zueto A. A comparative study of community-acquired
pneumonia patients admitted to the ward and the ICU.
Chest. 2008;133:61-7.
2.  Woodhead M, Welch CA, Harrison DA, Belligan
G, Ayres JG. Community-acquired pneumonia on the in-
tensive care unit: secondary analysis of 17,869 cases in
the ICNARC Case Mix Programme Database. Crit Care.
2006;10 Suppl 2:S1.
3.  Mandell LA, Wunderink RG, Anzueto A, Bartlett
JG, Cambell GD, Dean NC, et al. Infectious Diseases So-
ciety of America/American Thoracic Society consensus
guidelines on the management of community-acquired
pneumonia in adults. Clin Infect Dis. 2007;44 Suppl 2:
S27-72.
4.  Álvarez Rocha L, Alós JI, Blanquer J, Álvarez Lerma
F, Garau J, Guerrero A, et al. Guías para el manejo de
la neumonía comunitaria del adulto que precisa ingreso
en el hospital. Med Intensiva. 2005;29:21-62.
5.  Niederman MS, Mandell LA, Anzueto A, Bass JB,
Broughton WA, Campbell GD, et al. Guidelines for the
management of adults with community-acquired pneumo-
nia. Diagnosis, assessment of severity, antimicrobial the-
rapy, and prevention. Am J Respir Crit Care Med. 2001;163:
1730-54.
6.  Alfageme I, Aspa J, Bello S, Blanquer J, Blanquer
R, Borderías L, et al.; SEPAR Working Group on com-
munity-Acquired Pneumonia, Tuberculosis and Res-
piratory Infectious Assembly. Guidelines for the diag-
nosis and treatment of community-acquired pneumonia.
Spanish Society of Pulmonology and Thoracic Society and
Thoracic Surgery (SEPAR). Arch Bronconeumol. 2005;41:
272-89.
7.  Niederman MS, Mandell LA, Anzueto A, Bass JB,
Broughton WA, Campbell GD; American Thoracic So-
ciety. Guidelines for the management of adults with
community-acquired pneumonia: diagnosis, assessment
of severity, antimicrobial therapy, and prevention. Am J
Respir Crit Care Med. 2001; 163:1730-54.
8.  Kanwar M, Brar N, Khatib R, Fakir MG. Misdiag-
nosis of community-acquired pneumonia and inappro-
priate utilization of antibiotics. Side effects of the 4-h an-
tibiotic administration rule. Chest. 2007;131:1865-9.
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19. Christ-Crain M, Jaccard-Stolz D, Bingisser R, Gen-
cay MM, Huber PR, Tamm M, Muller B. Effect of pro-
calcitonin-guided treatment on antibiotic use and outcome
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¿Qué aspectos diferenciales
tienen que considerarse 


en una NG 
en un paciente pediátrico?


Montserrat Pujol Jover, Antonio Moreno Galdó, Pere Soler Palacín


Sólo se aísla el agente etiológico en el 40-
80% de las NC, y en el 8-40% de los casos


se trata de coinfecciones, ya sea en el diag-
nóstico inicial o durante su evolución. Los mi-


ETIOLOGÍA


La neumonía comunitaria (NC) es una pato-
logía muy frecuente en la edad pediátrica,
con una tasa de incidencia en Estados Unidos
y Europa de 4-40 episodios/1.000 niños/año
en menores de 5 años, disminuyendo a 7 ca-
sos/1.000/año en adolescentes de 12 a 15
años. El 40% de estos casos requiere hospi-
talización. En nuestro medio, los niños con
NC presentan menor comorbilidad previa y
mortalidad (< 1/1.000/año) que los adultos.


Se define como neumonía grave (NG) aque-
lla en la que el niño precisa ingreso hospi-
talario, y muy grave si requiere cuidados in-
tensivos. Esta última forma de presentación


de la NC no es habitual en niños pre-
viamente sanos, limitándose a casos de neu-
monía neumocócica bacteriémica y, princi-
palmente, en niños pequeños con coinfec-
ciones víricas o con Bordetella pertussis. Se
considera como grupo de riesgo a los pa-
cientes pediátricos con algún 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 revisión no se ha considerado, por
sus características específicas, la neumonía
grave neonatal. 


INTRODUCCIÓN







croorganismos causales más frecuentes en la
edad pediátrica y su distribución por edades
se muestra en las tablas 1 y 2. Es importante
destacar el importante papel de las infeccio-
nes víricas como causantes de NC en la po-
blación pediátrica.


De entre las bacterias, Streptococcus pneu-
moniae es el patógeno que más frecuente-
mente ocasiona neumonía en la población


pediátrica, aunque su incidencia varía en
función de la mayor o menor implantación
de la vacuna antineumocócica heptavalente.
Cabe recordar que no se trata de una va-
cuna incluida en el calendario de vacuna-
ción español, aunque sí recomendada por
el Comité Asesor de Vacunas de la Asocia-
ción Española de Pediatría. La vacunación
sistemática frente a Haemophilus influen-
zae ha hecho que este microorganismo prác-
ticamente haya desaparecido como agente
causal de NC en pacientes correctamente
vacunados. Otros gérmenes, como Staphy-
lococcus aureus, a menudo deben tenerse
presentes tras infección por virus influenza
o Streptococcus pyogenes en el curso de
una varicela.


Por grupos de edad, cabe destacar que, en
menores de 1 año de edad, el agente etio-
lógico más 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 síndrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA) o debido a coinfección bacteriana
(básicamente por S. pneumoniae o H. in-
fluenzae). En niños menores de 4 meses, de-
ben considerarse Chlamydophila trachoma-
tis y B. pertussis como posibles agentes
causales. En los niños con más edad, en los
que la etiología se asemeja más a la de los
pacientes adultos, el microorganismo impli-
cado con mayor frecuencia es S. pneumo-
niae, seguido de Mycoplasma pneumoniae y
Chlamydophila pneumoniae. La infección por
Legionella pneumophila es poco frecuente
en niños previamente sanos.
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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 


— Mycoplasma pneumoniae


— Chlamydophila pneumoniae


— Chlamydophila trachomatis


TABLA 1.  Etiología más frecuente de NC
en niños previamente sanos 
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Edad Virus Bacterias Mycoplasma/Chlamydophila pneumoniae


> 1 mes-< 2 años


> 2 años-< 5 años


> 5 años


+++


++


+


+


++


++


+/–


+


+++


TABLA 2.  Etiología de las NC según la edad







ral y posibles complicaciones del tipo de
neumatoceles, cavitaciones, SDRA o neu-
monía necrosante. Estas manifestaciones
se verán frecuentemente asociadas a in-
fección 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-
movacunación frente a este microorga-
nismo, B. pertussis puede ocasionar una
forma clínica grave de tos ferina que cursa
con hiperleucocitosis y linfomonocitosis,
hiponatremia e hipertensión 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 francófona, se denomina
tos ferina maligna.


— Neumonía bacteriana atípica: se define así
a la producida por M. pneumoniae, C.
pneumoniae o C. trachomatis. Presenta
un inicio abrupto de síntomas constitucio-
nales (mialgia, conjuntivitis, fotofobia) y
empeoramiento gradual de tos no pro-
ductiva, sibilancias, erupción cutánea e in-
filtrados intersticiales. Son raras las com-
plicaciones paraneumónicas, aunque se
ha descrito la posibilidad de desarrollar
abscesos pulmonares y complicaciones ex-
trapulmonares (cutáneas, cerebrales, car-
diacas, renales y oculares). 


La tabla 3 muestra los procesos que deben
ser incluidos en el diagnóstico diferencial de
la NC en el niño.


Exploraciones 
complementarias
La realización de pruebas complementarias
debe ser escalonada y orientada a la sospe-
cha clínica inicial y a la posible aparición de
complicaciones.


Los niños presentan, al igual que los adul-
tos, fiebre, afectación del estado general,
tos con secreciones de las vías respiratorias
bajas, aunque, a menor edad, la sintomato-
logía será más inespecífica. En la explora-
ción, el signo más sensible y específico es la
taquipnea. Es importante recalcar que la va-
loración de los valores normales de frecuen-
cia respiratoria será diferente a la del pa-
ciente adulto y, además, se deberá considerar
en función de la edad. Así pues, se define
taquipnea (según 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 
1 y 5 años y > 20 resp./min en mayores de
5 años. Los niños más mayores –como los
adultos– pueden referir disnea y dolor torá-
cico o abdominal referido por la afectación
de la pleura diafragmática.


Aunque los signos y síntomas de la NC 
no son específicos del microorganismo cau-
sal y, por tanto, no se puede establecer 
una relación directa entre las manifesta-
ciones clínicas y una etiología concreta, 
sí que habrá signos y síntomas que orien-
tarán hacia uno u otro grupo de agentes
etiológicos: 


— Neumonía vírica: inicio gradual, asociado
a sintomatología de vías respiratorias al-
tas, auscultación difusa y bilateral. Los in-
filtrados en la radiografía simple de tórax
son habitualmente intersticiales. Se ha des-
crito, al igual que en formas bacterianas
atípicas (véase más adelante), su asocia-
ción con la presencia de sibilancias, asma
bronquial e, incluso, con el desarrollo de
bronquiolitis obliterante.


— Neumonía bacteriana típica: puede cursar
con signos de sepsis o infección localizada
en otros órganos. La radiografía de tórax
mostrará, típicamente, ocupación alveolar
con presencia a menudo de derrame pleu-
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Analítica sanguínea


— Hemograma: aunque no se ha establecido
un punto de corte exacto para diferenciar
la causa del cuadro neumónico, una cifra
de leucocitos totales mayor de 15.000/mm3


o menor de 4.000/mm3, con presencia de
neutrofilia y más de un 10% de formas in-
maduras, sugiere una etiología bacteriana. 


— Reactantes de fase aguda: ni la proteína C
reactiva (PCR) ni la velocidad de sedimen-
tación globular (VSG) en fase inicial permi-
ten distinguir correctamente entre infec-
ción bacteriana y viral. La determinación de
procalcitonina (PCT), con una cinética dife-
rente, permite un diagnóstico más precoz y
un mejor seguimiento evolutivo. 


Estudios radiológicos


— Radiografía simple de tórax: aunque im-
prescindible para un correcto diagnóstico
sindrómico, no es específica, ya que los
hallazgos radiológicos son malos indica-
dores de la etiología, con frecuentes su-
perposiciones entre los patrones asocia-
dos a las diferentes causas. Además, en
ocasiones puede ser difícil la diferencia-
ción entre condensación neumónica y ate-
lectasia. En niños sanos y en caso de buena
evolución, no se recomienda como con-
trol evolutivo y, en caso de realizarse, se
demorará un mínimo de 6 semanas desde


el inicio del cuadro. Se limitará a pacien-
tes con patología de base o evolución
tórpida.


— Ecografía torácica: en manos de un radió-
logo especializado, es la prueba de elec-
ción en el estudio del derrame pleural y sus
complicaciones, permitiendo orientar la pauta
terapéutica a seguir. 


— Tomografía computarizada (TC) pulmonar:
se limitará para el estudio de posibles com-
plicaciones.


Estudios microbiológicos


— Muestras respiratorias: el aspirado nasofa-
ríngeo es muy útil en niños menores de
18 meses para la detección de virus, y
debe formar parte del estudio etiológico
de todo paciente con NC en este rango de
edad. Además del cultivo viral, es útil para
el diagnóstico mediante técnicas de inmu-
nofluorescencia (IF) y reacción en cadena
de la polimerasa (RCP) de B. pertussis y
múltiples infecciones virales. Es importante
tener presente la escasa correlación entre
la presencia de bacterias en nasofaringe y
la flora bacteriana del pulmón. El esputo
es de escasa utilidad en niños de menos
de 7 años por la dificultad de obtener una
muestra adecuada y, además, muchas ve-
ces es de poco valor por contaminación
con microorganismos de la vía aérea su-
perior. Especialmente en caso de sospecha
de infección por micobacterias, se susti-
tuirá por el aspirado gástrico, 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 ecografía o TC o a cielo abierto, y se
deben realizar estudios anatomopatológi-
cos y microbiológicos completos.


— Muestras en sangre: debe realizarse hemo-
cultivo ante la sospecha de neumonía bac-
teriana (a ser posible, antes de iniciar anti-
bioticoterapia). Como en el paciente adulto,


— Bronquiolitis


— Insuficiencia cardiaca


— Asma severa


— Neumonitis por aspiración


— SDRA


— Enfermedades pulmonares intersticiales


— Tuberculosis


— Hemorragia pulmonar


TABLA 3.  Diagnóstico diferencial de la NC
en niños
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de la enfermedad, con confirmación de
seroconversión de IgG a las 4 semanas
del inicio del cuadro. 


Criterios 
de ingreso hospitalario 
y en la unidad 
de cuidados intensivos 
pediátricos


Los criterios se describen en la tabla 4. El ni-
vel de asistencia donde deben atenderse los
pacientes viene condicionado por criterios clí-
nicos, no por puntuaciones de gravedad que
no estarían bien definidas en la edad pediá-
trica. La tabla 5 resume los criterios de in-
greso en la unidad de cuidados intensivos pe-
diátricos (UCIP).


resulta positivo en menos del 10% de los
casos, 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
detección de ADN de S. pneumoniae, H.
influenzae, M. pneumoniae, entre otros mi-
croorganismos. Su utilidad no se limita a
muestras sanguíneas, por lo que se deberá
valorar su petición de forma lógica según
la sospecha diagnóstica en muestras de ori-
gen respiratorio. Así, por ejemplo, en el es-
tudio del líquido pleural se solicitará, ade-
más del estudio citoquímico, tinción de Gram,
cultivo y RCP a estos microorganismos.


— Otras muestras: el antígeno a S. pneu-
moniae en orina, a diferencia del paciente
en edad adulta, está limitado por la inca-
pacidad de diferenciar entre pacientes in-
fectados y colonizados, especialmente por
debajo de los 5 años, 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
sanguíneas en caso de no disponer de
RCP a S. pneumoniae. El antígeno a Le-
gionella spp en orina es la técnica de
elección para el estudio etiológico de esta
entidad, por la facilidad de realización y
la rapidez en la obtención del resultado.
Los estudios serológicos en plasma que-
dan limitados a los casos en que no se
llega a un diagnóstico en la fase aguda


1. Edad inferior a 6-12 meses


2. Enfermedades subyacentes (inmunodeficiencias,
malnutrición, fibrosis quística, cardiopatías)


3. Signos de gravedad (convulsiones, inestabilidad
hemodinámica, dificultad respiratoria, satura-
ción de oxígeno en sangre arterial ≤ 92%, as-
pecto séptico)


4. Deshidratación, vómitos


5. Complicaciones pulmonares:


— Afectación multilobular


— Derrame pleural


— Absceso pulmonar


— Pioneumotórax


6. Ambiente familiar incapaz de colaborar en el
tratamiento. Problemática socioeconómica


7. Falta de respuesta al tratamiento antibiótico oral


TABLA 4.  Criterios de ingreso hospitalario
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— FiO2 > 0,5 para mantener saturación de oxí-
geno en sangre arterial > 92%


— Distrés respiratorio grave


— Signos de agotamiento respiratorio. Respiración
irregular o apneas


— Presencia de shock o fallo multiorgánico asociado


TABLA 5.  Criterios de ingreso en la UCIP







No difiere mucho del aconsejado en el pa-
ciente adulto, aunque sí incluye algunas ca-
racterísticas propias que se describen a conti-
nuación de forma esquemática.


Medidas generales
Se recomienda antipiréticos-analgésicos para
la fiebre y el dolor pleurítico, y una correcta
hidratación. Si no hay tolerancia oral o la en-
fermedad es grave, iniciar una perfusión de
mantenimiento intravenosa con restricción
hídrica a un 80% de las necesidades basales,
una vez corregida la hipovolemia. Controlar
la natremia por la posibilidad de desarrollo
de un síndrome de secreción inadecuada de
hormona antidiurética (SSIADH). Administrar
oxígeno para mantener una saturación de
oxígeno en sangre arterial ≥ 95%. Si es posi-


ble, favorecer la sedestación, porque puede
mejorar la expansión pulmonar y los signos
de dificultad respiratoria. No está indicada la
fisioterapia respiratoria, aunque sí la aspira-
ción cuidadosa de las narinas si están ocupa-
das por secreciones. Evitar antitusígenos y
manipulaciones innecesarias. Si se requiere
sonda nasogástrica, utilizar la del menor diá-
metro posible. No se indica de forma rutina-
ria la profilaxis contra la enfermedad trombo-
embólica si no son portadores de catéter venoso
central. Colocar un drenaje pleural en caso
de neumonía complicada con derrame im-
portante.


Tratamiento antibiótico
Varía según la edad del paciente y la grave-
dad del cuadro. La tabla 6 resume las prin-


Fotocopiar sin autorización es un delito


TRATAMIENTO


Edad NC grave NC muy grave


4 semanas-3 meses Febril: cefotaxima +/– ampicilina i.v.a


Afebril: macrólido v.o.


Febril: cefotaxima +/– ampicilina i.v.a


Afebril: macrólido i.v.


4 meses-4 años Bencipenicilina o ampicilina i.v.b


o
Amoxicilina-ácido clavulánico i.v.c


o
Cefalosporinas de 3.a generación i.v.


Cefalosporinas de 3.a generación i.v.


Si existe sospecha de NC atípica en mayores de 3 años se añadirá un macrólido v.o. o i.v. según la
gravedad del cuadro


En caso de sospecha de neumonía estafilocócica, se asociará cloxacilina i.v. al tratamiento 
(a las cefalosporinas o penicilinas)


5 años-14 años Bencipenicilina o ampicilina i.v.b


o
Amoxicilina-ácido clavulánico i.v.c


o
Cefalosporinas de 3.a generación i.v.


+
macrólido v.o./i.v.


Cefalosporinas de 3.a generación i.v.
+


macrólido i.v.


En caso de sospecha de neumonía estafilocócica, se asociará cloxacilina i.v. al tratamiento 
(a las cefalosporinas o penicilinas)


TABLA 6.  Tratamiento antibiótico empírico inicial en el paciente pediátrico con NC
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a Ampicilina en caso de sospecha de sepsis neonatal tardía. b Si hay sospecha de neumonía neumocócica. c Si hay sospecha de


sobreinfección respiratoria.
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clavulánico i.v., o, en caso de un completa va-
cunación frente a H. influenzae y sin afecta-
ción grave del estado general, bencilpeniclina
o ampicilina i.v. En niños mayores de esta
edad, la pauta es similar, pero con especial
consideración al empleo de bencilpenicilina o
ampicilina i.v. si el cuadro clínico no es grave.


En las neumonías neumocócicas confirma-
das, el antibiótico de primera elección en las
formas graves será penicilina G sódica i.v.,
aunque se deberán 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 extrameníngeas, por lo que la ad-
ministración de penicilina G sódica a dosis al-
tas será útil en la mayoría de casos (incluidas
la cepas con sensibilidad intermedia). 


La prescripción de antibióticos con inhibido-
res de la producción de betalactamasas (p.
ej., amoxicilina-ácido clavulánico) se reservará
para cuadros donde no sea posible la dife-
renciación entre NC y sobreinfección respira-
toria y, por tanto, se considere necesaria la
cobertura de H. influenzae y M. catharralis, y
también en sospecha de cuadro aspirativo.


No está indicado el uso de macrólidos en in-
fecciones respiratorias de supuesta etiología
neumocócica, debido a las altas tasas de re-
sistencia en nuestros hospitales (hasta un 30-
60%). De todos modos, se puede plantear


cipales recomendaciones terapéuticas, y en
la tabla 7 se especifican las dosificaciones
para la edad pediátrica de los antibióticos
más frecuentemente utilizados. Es impor-
tante remarcar que, cuando la dosis calcu-
lada por peso supera la dosis habitual del
paciente adulto, será esta última la que se
deberá administrar. 


Es importante tener presente que cualquier
infección en los primeros 3 meses de vida
supone un importante riesgo de infección di-
seminada grave y su posible relación con in-
fecciones de transmisión vertical madre-hijo,
hecho que condicionará una pauta antibió-
tica específica.


De todos modos, en lactantes de 1-3 meses
puede presentarse un cuadro –denominado
«síndrome de neumonitis afebril»– que cursa
con tos, taquipnea, dificultad respiratoria pro-
gresiva e infiltrados pulmonares bilaterales
difusos, y que en la analítica pueden presen-
tar eosinofilia. Los patógenos causales más
habituales son C. trachomatis y los virus res-
piratorios, debiendo incluirse en el diagnós-
tico diferencial también Ureaplasma urealyti-
cum, Mycoplasma hominis, citomegalovirus y
B. pertussis. En estos casos, se recomienda la
administración de un macrólido.


Como tratamiento empírico de elección en ni-
ños de entre 4 meses y 4 años, se recomienda
ceftriaxona, cefotaxima o amoxicilina-ácido


Penicilina G  sódica: 200.000-400.000 UI/kg/día i.v. en 4 dosis diarias


Amoxicilina-ácido clavulánico: 100 mg/kg/día i.v. en 3 dosis diarias 


Ampicilina: 150-200 mg/kg/día i.v. en 4 dosis diarias


Ceftriaxona: 50-100 mg/kg/día i.v. en 1-2 dosis diarias


Cefotaxima: 150-300 mg/kg/día i.v. en 3-4 dosis diarias** 


Azitromicina: 5-10 mg/kg/día i.v. en 1 dosis diaria 


Levofloxacino*: 10 mg/kg/día i.v. en 1 dosis diaria


TABLA 7.  Dosificaciones habituales de los antibióticos más frecuentemente utilizados 
en el niño con NC


* Uso no aprobado en pediatría. ** Dosis máximas en formas muy graves.







añadirlos al tratamiento con betalactámicos
en caso de neumonía muy grave, ya que hay
que tener presente que hasta un 10-30% de
las neumonías neumocócicas pueden asociar
una infección por M. pneumoniae. 


En caso de infección por S. aureus, se deberá
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 antibiótica empírica ante la sospecha
de una infección por S. aureus, que seguirá
siendo cloxacilina i.v.


En caso de alergia a betaláctamicos (a poder
ser, confirmada), se debe plantear una pauta
antibiótica alternativa. Una opción podría ser
levofloxacino, según la edad en pacientes
graves, aunque su uso no está actualmente
aprobado en pediatría. No se puede descar-
tar la prescripción de cefalosporinas de ter-
cera generación en pacientes con alergia a
penicilina, puesto que el riesgo de reacciones
cruzadas es menor del 15%. 


En los niños sin patología previa no está indi-
cada la utilización de betalactámicos anti-
pseudomónicos ni aminoglucósidos, ya que
enterobacterias y Pseudomonas spp no son
una etiología esperable. En pacientes con fi-
brosis quística deben cubrirse S. aureus, P. ae-
ruginosa y otros gérmenes gramnegativos,
además de Aspergillus spp y micobacterias no
tuberculosas como causa de la neumonía.


Causas de fracaso 
del tratamiento antibiótico


Al igual que en adultos, las causas de fracaso
pueden ser debidas a las siguientes circunstan-
cias: diagnóstico alternativo (aspiración de cuerpo
extraño), cobertura antibiótica inefectiva (resis-
tencias, infradosificación), desarrollo de com-
plicaciones y/o existencia de patología de base
o inmunodeficiencias no diagnosticadas.


Duración del tratamiento


Depende del agente causal y de la gravedad
de la enfermedad. En casos no complicados,
la duración adecuada es de 7-10 días o tera-
pia oral hasta 1 semana después de desapa-
recer la fiebre. En las neumonías complicadas
se aconseja continuar el tratamiento antibió-
tico por vía i.v. 7-10 días después de haber
cedido la fiebre y el drenaje del líquido, com-
plementándolo a continuación con 1 o 2 se-
manas más por vía oral.


Tratamiento de soporte 
respiratorio


En ocasiones puede ser necesario soporte res-
piratorio con ventilación mecánica no invasiva
o invasiva. La ventilación de alta frecuencia y
la oxigenación con membrana extracorpórea
(ECMO) son alternativas a utilizar cuando han
fracasado las anteriores.


Fotocopiar sin autorización es un delito
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Complicaciones 
parenquimatosas
La neumonía necrosante puede evolucionar
favorablemente en el niño con un tratamiento
más prolongado. El agente etiológico más re-
lacionado con esta complicación es S. pneu-


moniae. La TC pulmonar con contraste y la
ecografía-Doppler pueden ayudar a su diag-
nóstico. En su evolución se asocian con fre-
cuencia con neumatoceles, que, en la mayo-
ría de los casos, involucionan espontáneamente
y no afectan a largo plazo a la función pul-
monar del paciente. Si el tejido necrótico está


COMPLICACIONES DE LA NC EN LA EDAD PEDIÁTRICA
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adyacente a la superficie pleural, puede pro-
ducirse una fístula broncopleural por rotura
de la pleura visceral que puede requerir in-
tervención quirúrgica. El absceso pulmonar
(AP) se localiza preferentemente en los dos
lóbulos superiores y el segmento apical de
ambos lóbulos inferiores. La técnica diagnós-
tica de elección es la TC con contraste. En
función del estado de salud previo del pa-
ciente, diferenciaremos entre AP primarios
(en niños previamente sanos y habitualmente
causado por S. aureus) y AP secundarios (en
pacientes con alteraciones neurológicas, mus-
culares o inmunodeficiencias de base y habi-
tualmente relacionados con infecciones por
microorganismos anaerobios). El 80-90% de
abscesos pulmonares responden a tratamiento
antibiótico. La aspiración terapéutica con aguja
puede acelerar la recuperación y ayudar a
identificar la etiología. En los casos refracta-
rios al tratamiento médico se recomienda un
drenaje percutáneo con catéter.


Complicaciones pleurales


El derrame paraneumónico es la complica-
ción más frecuente de la NC. La pauta tera-
péutica se adecuará en función de su tamaño
y la repercusión sobre la función respiratoria.


Como alternativa preferible a la radiografía
en decúbito lateral, se pueden utilizar direc-
tamente los datos de valoración del derrame
mediante la ecografía. Si el derrame es < 10
mm, procede tener una conducta expectante
sin toracocentesis; por el contrario, si es > 10
mm, se realiza ecografía torácica y se valora
efectuar toracocentesis evacuadora, coloca-
ción de tubo de drenaje o videotoracoscopia
asistida (VATS). Así, se indica la colocación de
drenaje torácico si en el líquido obtenido me-
diante toracocentesis existe pus, presenta tin-
ción grampositiva, glucosa inferior a 50 mg/dl
o pH inferior a 7, o si la ecografía muestra la
presencia de bandas o tabiques en el líquido
pleural. Este drenaje se mantendrá hasta que
el débito del drenaje sea inferior a 25-50
ml/día o de 1-1,5 ml/kg/día. De todos modos,
debe tenerse presente que, si en la ecografía
torácica se observan tabiques múltiples com-
plejos, además del drenaje torácico se reco-
mendará la realización de VATS o la instila-
ción de fibrinolíticos en el espacio pleural. 


Otras complicaciones


Presencia de infección metastásica con osteo-
mielitis y artritis séptica, sobre todo en neu-
monías bacteriémicas causadas por S. aureus.
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¿Existe alguna limitación
para ingresar a un paciente


con NCG en la UCI?
Pedro M.a Olaechea Astigarraga, Alejandro de la Serna Rama, Rosana Rivas Gómez


La definición de los criterios que indican el in-
greso de pacientes con neumonía comunita-
ria grave (NCG) en las unidades de cuidados
intensivos (UCI) ha constituido un tema de
debate a lo largo de muchos años. Durante
un tiempo, se consideró que debían ingresar
en las UCI los pacientes con un mayor riesgo
de mortalidad y, por ello, se buscaron los fac-
tores pronósticos de mortalidad, equiparán-
dolos con los criterios de ingreso en UCI. El
empleo de escalas de gravedad de NCG (1)
como criterio de ingreso en UCI servía para
identificar a muchos pacientes que potencial-
mente podían empeorar. Sin embargo, esas
escalas eran poco específicas y podían llevar
al ingreso en UCI de pacientes que no lo re-
querían, aunque en éstos la mortalidad pu-
diera ser elevada. 


Posteriormente se empezaron a buscar re-
trospectivamente los parámetros que debían
servir, aplicados de forma prospectiva, para
predecir qué paciente podría 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
guías de práctica clínica que publicó esta so-
ciedad en el año 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
ventilación artificial y el shock séptico, y se
consideran criterios menores la presión arte-
rial sistólica inferior a 90 mmHg, el cociente
PaO2/FiO2 < 250 y la presencia de infiltrados
multilobulares. 


En una reciente actualización 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 añadir 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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en su conjunto ni está 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
ventilación mecánica y la presencia de shock
con necesidad de administración de vasopre-
sores. Aunque no se discute que éstas son las
dos indicaciones principales, las normas infor-
man de cuá000les son las indicaciones de in-
greso, pero no las limitaciones que se deben
aplicar a determinados pacientes en relación
con la edad, comorbilidades previas, inmuno-
depresión, etc. Tampoco se hace mención 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 clásico (5) que com-
paraba los criterios de ingreso de pacientes
en UCI en el estado de Alberta, en Canadá,
con los criterios seguidos en Massachussets,
donde el número de camas de intensivos por
habitante era el doble que en Canadá, se
comprobó 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 situación
puede ser similar por la restricción de ingresos
debido a la falta de camas (6)


Por otro lado, debe tenerse en cuenta que la
mortalidad no es la única consideración cuando
se decide acerca de la idoneidad del ingreso
en UCI. Del mismo modo que es difícil 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-
visión de la evolución de ciertos pacientes
con la necesidad de optimizar los recursos, se
entienden las dificultades que en un momento
determinado puede tener la decisión 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 ventilación mecánica, se encontró que
la mortalidad estaba directamente relacionada
con los siguientes factores: a) la extensión de
la afectación pulmonar, medida por un índice
de hipoxemia; b) el número de órganos en fa-
llo diferentes del pulmón; c) la inmunosupre-
sión; d) la edad superior a 80 años, y e) las co-
morbilidades médicas y el pronóstico de
supervivencia a los 5 años. Los autores reali-
zan un modelo matemático con estos datos y
refieren que en el 88% de los casos se puede
predecir que fallecerán la mitad de ellos y que
todos los pacientes con más de un 95% de
probabilidad de fallecer, lo hará durante el
tiempo de hospitalización. Si bien en principio
no se debería limitar el ingreso en UCI por la
extensión de la neumonía o el número de ór-
ganos en disfunción, sí que debe plantearse
la posibilidad de limitación del esfuerzo tera-


TABLA 1.  Nuevos criterios de ingreso 
en la unidad de cuidados intensivos


Criterios menoresa


Frecuencia respiratoria > 30/minb


Índice PaO2/FiO2b ≤ 250


Infiltrados multilobulares 


Confusión/desorientación 


Uremia (valor BUN ≥ 20 mg/dl)


Leucopeniac (recuento leucocitario < 4.000 célu-
las/mm3) 


Trombocitopenia (recuento de plaquetas < 100.000
células/mm3) 


Hipotermia (temperatura central < 36ºC) 


Hipotensión con necesidad de administración agre-
siva de fluidos


Criterios mayores 


Necesidad de ventilación mecánica


Shock con necesidad de vasopresores


a Otros criterios a considerar incluyen: hipoglucemia (en pa-


cientes no diabéticos), síndrome de abstinencia alcohólica


agudo, hiponatremia, acidosis metabólica no explicable o una


elevación en el valor de lactato, cirrosis y asplenia. b La nece-


sidad de ventilación no invasiva puede sustituir a la frecuen-


cia respiratoria ≥ 30 respiraciones/minuto o índice PaO2/FiO2


< 250. c Como resultado únicamente de la infección. De


Mandell et al. (4).
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aproximación diagnóstica y terapéutica dife-
rente según la puntuación reflejada en la es-
cala. En nuevas escalas de pronóstico (14),
también la edad, esta vez por encima de los
80 años, tiene un papel importante en prede-
cir la evolución. 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 práctica diaria existe una gran
variabilidad en cuanto a las prácticas de res-
tricción 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 años constituyen del 42 al 52%
del número 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 opinión de Ma-
rik (17), la edad no debe ser utilizada por sí
sola en la decisión de ingreso o no en la UCI,
sino que es más 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-
nadá se comprobó que el número de pacien-
tes ingresados en el hospital por neumonía
comunitaria con más de 85 años creció del 13
al 18% en un plazo de 5 años (18). La mor-
talidad intrahospitalaria y al año 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-
lución y los factores pronósticos de los pacientes
de más de 80 años (19) ingresados por neu-
monía en el hospital. En estos pacientes, la
mortalidad precoz (7 frente a 2%) y tardía (15
frente a 6%) es superior al porcentaje de fa-
llecimientos en los pacientes más jóvenes. En
los pacientes ancianos, la alteración del es-
tado mental, el shock, el fallo respiratorio, la
insuficiencia renal y la neumonía por bacilos
gramnegativos son los factores independien-
tes relacionados con la mortalidad (19).


Debe tenerse en cuenta que en el paciente
de más edad no solamente hay que conside-
rar el estado de salud previo o actual, sino


péutico en ciertos casos de los otros supues-
tos, �como son la edad, la inmunosupresión y
las comorbilidades.


También se debe hacer una aproximación 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
más exactitud sobre qué pacientes puede ser
fútil realizar esfuerzos terapéuticos, por otro.
En un estudio multicéntrico sobre neumonías
comunitarias ingresadas en el hospital, publi-
cado por Mortensen et al. (9), se comprobó
que el 47% de los pacientes que fallecían en
el hospital era debido a causas no directa-
mente relacionadas con la neumonía y que,
en estos pacientes, demencia, inmunosupre-
sión, cáncer activo, hipotensión sistólica, sexo
masculino o infiltrados pulmonares multilo-
bulares �así como la edad y la evidencia de
aspiración 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 neumonía se deben
más probablemente a causas relacionadas
con comorbilidades, particularmente de ori-
gen cardiaco o neurológico (10). Por lo tanto,
es necesario estudiar las limitaciones no sola-
mente implicadas en la evolución precoz de
la NCG, sino también de otros factores, como
edad, comorbilidades, inmunosupresión o en-
fermedades neoplásicas activas.


Edad


Los pacientes con más 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 específicas de pronóstico de la neu-
monía comunitaria, como el Pneumonia Seve-
rity Index (PSI) (11), el CURB-65 (12) o el CRB-
65 (13). En estas dos últimas escalas, la edad
por encima de 65 años, junto con la confu-
sión, la urea, la frecuencia respiratoria y la hi-
potensión arterial son los factores de predic-
ción de mala evolución y requieren una
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neumonía, disminuyendo enormemente el nú-
mero de neumonías causadas por Pneumocys-
tis jiroveci (NPJ) (25, 26), mientras que otras
etiologías son más frecuentes (27). Asimismo,
ha mejorado la supervivencia de los pacientes
con insuficiencia respiratoria por NPJ que re-
quieren ventilación mecánica, 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 comparó la supervivencia de 58 pacientes
con neumonía comunitaria (no NPJ) e infec-
ción concomitante por VIH, con 172 pacien-
tes con neumonía comunitaria sin VIH. El
tiempo de hospitalización y la mortalidad (4%)
fueron similares. Los pacientes con infección
por VIH y neumonía tenían menor gravedad
por el episodio, medida por el PSI. Aunque
no se hace referencia al número de pacientes
ingresados en la UCI, se llega a la conclusión
de que en las neumonías comunitarias bacte-
rianas la concomitancia con infección por VIH
no tiene influencia en la evolución y, por tanto,
la decisión de hospitalización no debe estar
influenciada por la presencia de VIH.


La neumonía bacteriana en pacientes VIH tiene
la misma presentación y etiología 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, lo
que quizá pueda estar influido por la vacu-
nación antineumocócica que se administra a
estos pacientes (33).


Finalmente, no hay que olvidar que algunos
pacientes no tienen diagnóstico previo de in-
fección por VIH, y una neumonía puede ser
la primera manifestación de un estado inmu-
nitario deficiente, por lo que se debe estar
atento para su identificación (34).


En conclusión, aunque no hay estudios espe-
cíficos de criterios de ingreso en UCI de pa-
cientes con NCG e infección por VIH, los da-
tos procedentes de pacientes hospitalizados
indican que estos casos pueden tener la misma


también predecir cuáles son las condiciones
esperables en el futuro. Es decir, no sola-
mente debe valorarse el ingreso, sino tam-
bién la situación que se puede esperar en el
momento del alta. Fine (20) definió el pro-
blema de manera global, referido a los pa-
cientes ancianos, planteando las siguientes
cuestiones: 1. ¿Tiene el paciente algún otro
problema que requiera hospitalización? 2.
¿Tiene el paciente algún factor de riesgo que
incremente el riesgo de morir a corto plazo?
3. ¿Tiene el paciente algún factor de riesgo
que 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-
que estas cuestiones fueron planteadas para
evaluar el ingreso o no en el hospital de pa-
cientes ancianos con neumonía, también pue-
den servir para considerar la idoneidad del in-
greso en UCI.


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


Infección por virus 
de inmunodeficiencia 
humana 


La aparición 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 infección 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). Además, entre los
pacientes que ingresan con NCG ha habido
un cambio importante en la etiología de la
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oncohematología, son considerables. Aun-
que no hay estudios referidos a NCG, parece
que la supervivencia de pacientes oncológi-
cos que requieren ventilación mecánica ha
mejorado en los últimos años (38, 39). Ade-
más, se ha abierto una posibilidad intermedia
en cuanto al tratamiento de la insuficiencia
respiratoria mediante la ventilación no inva-
siva (VMNI), que podría permitir ingresar a
pacientes sometidos exclusivamente a ella y
limitar el esfuerzo terapéutico a la invasión
de la vía aérea. Aunque no se ha estudiado
para la NCG, el empleo de VMNI en áreas de
cuidados intensivos puede ser una aceptable
solución para ciertos pacientes inmunodepri-
midos (39, 40). Si los datos referidos a neu-
monías nosocomiales son extrapolables a NCG,
la asociación de la necesidad de ventilación
mecánica y el fracaso renal y hepático 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 debería valorar la
profundidad de la inmunosupresión y, segu-
ramente, limitar el ingreso de pacientes con
estados de inmunosupresión a los etiqueta-
dos como de alto riesgo, es decir, pacientes
con trasplante de médula ósea, quimiotera-
pia presente, radiación reciente o neoplasias
hematológicas. En cualquier caso, es necesa-
rio individualizar cada caso, pero en estos pa-
cientes, la presencia de fracaso multiorgánico
ensombrece en gran medida el pronóstico.
Debe valorarse la posibilidad de aceptar el in-
greso en UCI y limitar el esfuerzo terapéutico
probablemente al inicio de ventilación mecá-
nica invasiva y/o diálisis.


Comorbilidades


Entre las comorbilidades más frecuentes que
afectan a los pacientes que ingresan en el
hospital con NCG figuran la broncopatía cró-
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 más ancianos (8,


evolución 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 limitación para
ingreso en UCI de dichos enfermos.


Otros estados 
de inmunosupresión
En este apartado, se hará referencia a los pa-
cientes inmunodeprimidos por alguna causa
distinta a la infección por VIH, como los pa-
cientes neoplásicos o en tratamientos cróni-
cos con inmunosupresores. No es frecuente
que estos pacientes padezcan neumonías ad-
quiridas en la comunidad, sino, en todo caso,
neumonías nosocomiales, sobre todo durante
los periodos de neutropenia secundarios a la
quimioterapia y mientras permanecen ingre-
sados en el hospital. Pero, además, tampoco
deberían considerarse como auténticas neu-
monías adquiridas en la comunidad, sino más
bien neumonías relacionadas con los cuida-
dos sanitarios, cuya etiología, forma de pre-
sentación, tratamiento y pronóstico tiene más
que ver con las neumonías nosocomiales hos-
pitalarias que con las comunitarias.


Ya se ha mencionado anteriormente que la
inmunosupresión es un factor de incremento
de mortalidad (9, 35, 36). Sin embargo, se
deben considerar diferentes niveles de inmu-
nosupresión. La mortalidad de los pacientes
con NCG e inmunosupresión varía de acuerdo
con su etiología. En un estudio canadiense
sobre enfermos con NCG (37), los pacientes
con infección por VIH, trasplante de órgano
sólido o sometidos a fármacos 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 inmunosupresión), mientras que pacien-
tes con neoplasias hematológicas, quimiote-
rapia, radiación torácica o trasplante de mé-
dula ósea fueron clasificados como de alto
riesgo y presentaron una mortalidad del 20%. 


Hay que tener en cuenta que los avances en
el área de la oncología, y especialmente en
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41, 42). Comparando los pacientes ingresa-
dos en UCI con los ingresados en plantas de
hospitalización (43), es más probable que los
primeros sean varones con broncopatía cró-
nica o fallo congestivo previo a la adquisición
de la neumonía. Estos pacientes tienen habi-
tualmente más de una comorbilidad, por lo
que es difícil 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 neumonía, se describe la
concomitancia con otras comorbilidades, como
diabetes mellitus e insuficiencia cardiaca cró-
nica (44). Aunque no hubo diferencias en la
mortalidad, los pacientes EPOC con NCG es-
taban más graves al ingreso, permanecían
más 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-
ñol, en pacientes con EPOC ingresados en
UCI con NCG se apreció una mayor propor-
ción de varones con más de 70 años, con en-
fermedad cardiaca crónica y con una mayor
proporción de P. aeruginosa como etiología
de la neumonía, lo que condicionaba una
mayor frecuencia de tratamientos inapropia-
dos y, con ello, mayor mortalidad (45).


Existen variaciones importantes en la decisión
de ingresar en UCI y ventilar mecánicamente a
pacientes con EPOC (46), y un franco pesi-
mismo por parte de los médicos que admiten
el ingreso con respecto a la evolución de di-
chos pacientes. Este pesimismo no se ajusta a
la evolución posterior (47), por lo que, salvo
estadios muy avanzados de obstrucción cró-


nica del flujo aéreo, todos los pacientes con
criterios de ingreso en UCI como consecuencia
de una NCG deben ser valorados como candi-
datos. En la decisión final de ingreso o no en
la UCI, pesarán tanto la edad como la existen-
cia y descompensación de otras comorbilida-
des. La posibilidad de VMNI exclusiva también
debe ser considerada como parte de limita-
ción del esfuerzo terapéutico (36, 42).


El alcoholismo es uno de los factores de riesgo
habitualmente presentes en pacientes con neu-
monía comunitaria (48). Considerado aislada-
mente, no parece asociado a incremento de
mortalidad (48), pero puede llevar empare-
jado hepatopatía crónica, que ensombrecería
el pronóstico, así como alteraciones del es-
tado de consciencia que pudieran ser el factor
desencadenante de una neumonía por aspira-
ción, cuyo pronóstico es peor que en los ca-
sos en que no se objetiva este mecanismo pa-
togénico (49). Es evidente que no puede
evaluarse la idoneidad de ingreso en UCI del
paciente alcohólico con NCG tomando como
única referencia la cuantía de su hábito, sino
que debe hacerse desde la perspectiva de co-
nocer todas las comorbilidades que le afectan.


A modo de colofón se puede decir que el in-
greso en UCI de pacientes con NCG o con
cualquier infección es un proceso complejo
(50), en el que intervienen múltiples variables
no sólo relacionadas con el propio paciente
sino también con el entorno social y hospita-
lario, por lo que en cualquier caso la decisión
de ingreso en UCI debe ser un proceso refle-
xivo, en el que, de acuerdo con otros espe-
cialistas y en conformidad con los conoci-
mientos, se procure obtener la mejor evolución
posible de los pacientes.
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¿Por qué evolucionan mal
algunas NGAC
que han recibido


tratamiento apropiado
desde el primer momento


del diagnóstico clínico?
Beatriz Galván Guijo, Francisco Mariscal Sistiaga


A pesar de los avances experimentados en los
últimos años en el conocimiento de la fisiopa-
tología, la etiología y el tratamiento de la neu-
monía grave adquirida en la comunidad (NGAC),
la morbilidad y mortalidad de este proceso si-
guen siendo altas. Del 10 al 20% de los pa-
cientes diagnosticados presentará un curso clí-


nico complicado (1), que se caracterizará bien
por una evolución rápida hacia la insuficiencia
respiratoria y el fallo de órganos, bien por la
persistencia en el tiempo de signos clínicos y/o
radiológicos. Ambas situaciones comprenden
la denominada «NGAC con fallo del trata-
miento» o «NGAC de mala evolución».


La falta de criterios clínicos y radiológicos que
expliquen de modo preciso cuál es la evolu-
ción normal de la neumonía adquirida en la


comunidad (NAC) hace que sea francamente
difícil definir el momento en que una neu-
monía evoluciona mal. No obstante, los clíni-


DEFINICIÓN
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Tampoco en esta clase de neumonías la inci-
dencia está muy clara. Mientras que para al-


gunos autores alrededor del 10% de pacien-
tes con necesidad de hospitalización no res-


INCIDENCIA


cos están de acuerdo en que las primeras 72-
96 horas de evolución son cruciales, y en ellas
se debe conseguir la estabilización clínica. La
normalización de los parámetros clínicos y
bioquímicos puede llegar entre los días 7 y
10, mientras que las imágenes radiológicas
pueden persistir más de 4 semanas, depen-
diendo siempre del patógeno involucrado en
la infección, de la gravedad inicial de la neu-
monía, de la edad del paciente y de la pre-
sencia de comorbilidades, factores éstos que
retrasan la resolución de la NAC.


En la NAC que evoluciona mal hay que distin-
guir tres variedades: a) la neumonía progresiva,
en la que el paciente sufre un empeoramiento
rápidamente progresivo, insuficiencia respira-
toria, shock séptico y, con frecuencia, fracaso
multiorgánico que, la mayoría de las veces,
pone en peligro su vida; b) la neumonía que
no responde al tratamiento, en la cual se man-
tienen e incluso progresan los signos y sín-
tomas clínicos, biológicos y radiológicos, tras
72 horas de tratamiento empírico, y c) la neu-
monía de evolución lenta, en la que persisten
los signos clínicos, biológicos y radiológicos
después de un número suficiente de días de
tratamiento (2). En la práctica clínica es funda-
mental reconocerlas, aunque en ocasiones re-
sulte difícil, puesto que pueden superponerse,
motivo por el cual durante los últimos años
han surgido diferentes definiciones con objeto
de concretarlas y tipificarlas adecuadamente. 


En 1987, conforme a criterios clínicos, la neu-
monía no resuelta se consideró un síndrome en
el que los infiltrados focales se sumaban a sig-
nos de infección pulmonar aguda, y la resolu-
ción no ocurría en el período esperado. En 1991,
Kirtland y Winterbauer (3), basándose en crite-
rios radiológicos, la definieron como la neumo-
nía en la cual la imagen radiológica mejoraba
menos del 50%, al cabo de 2 semanas, o era


incompleta a las 4 semanas. Y, aprovechando
estas mismas reglas, Fein et al. (4) acuñaron fi-
nalmente una nueva definición enriquecida con
el siguiente apartado: a pesar del tratamiento
antibiótico administrado, durante un mínimo
de 10 días, los infiltrados radiográficos no de-
saparecen en este tiempo. Posteriormente, los
mismos autores la definieron como la neumo-
nía en la que perdura, al menos, el 50% de los
infiltrados radiológicos después de 2 semanas
de tratamiento o carece de respuesta a los 
10 días de iniciado éste. En 2007, la ATS/IDSA
(American Thoracic Society/Infectious Diseases
Society of America), en su Guías para el trata-
miento de la NAC, definían la neumonía que
no responde como la ausencia o el retraso 
en alcanzar el estado de estabilidad clínica, y la
neumonía de evolución lenta, como aquella en
la que persisten los infiltrados pulmonares 
30 días después de iniciado el proceso (5).


Quizá sea aún más difícil definir la neumonía
progresiva. En las recomendaciones que la
ATS publicó en el año 2001 para el cuidado
de la NAC, consideraron como criterios para
identificarla el deterioro clínico, tras 24 horas
de tratamiento, más el incremento del 50%
de las imágenes radiográficas y, como fra-
caso terapéutico, la falta de estabilidad clí-
nica al tercer día –en ausencia de factores
concomitantes, conocidos, de respuesta lenta–,
o la respuesta tardía al cabo de 7 días (6). Las
últimas guías de la ATS/IDSA la definen como
deterioro clínico con fallo respiratorio agudo
que requiere ventilación mecánica 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 clínico, seguido de in-
suficiencia respiratoria –que requiere venti-
lación mecánica–, o de shock séptico, tras 
72 horas de tratamiento sin que la neumonía
responda, en la que continúan la fiebre (> 38 ºC
de temperatura) y los síntomas clínicos.







neumonía progresiva –porcentaje similar al
que se da en la neumonía nosocomial: el 36%
en el estudio de Álvarez Lerma (9) y menor del
60% de Crouch et al. (10), en casos de neu-
monía asociada a ventilación mecánica. 


ponde adecuadamente al tratamiento empí-
rico y otro 6% puede evolucionar hacia la neu-
monía progresiva (8), para Arancibia et al. (7)
el 39% del conjunto de neumonías sin res-
puesta al tratamiento evoluciona en forma de
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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 infección noso-


comial, patología ésta que se ha convertido in-
cluso en factor independiente de predicción de
la mortalidad –cosa que no sucede si el motivo
del fracaso es una infección primaria, una in-
fección persistente u otro tipo de proceso.


MORTALIDAD


Se ha establecido que la respuesta terapéu-
tica en una neumonía ha de producirse, más
o menos, conforme a la siguiente secuencia:
entre los días 3 y 5 desaparecerá la fiebre; al
cuarto día mejorará la leucocitosis; los crepi-
tantes en la auscultación pulmonar persisti-
rán más de 7 días y, finalmente, se observará
la resolución de las condensaciones en la ra-
diografía (en el 40% de los pacientes, las
imágenes radiológicas de la infección persis-
ten aún en la cuarta semana) (6). Sin em-
bargo, la evidencia demuestra que no siem-
pre es así, ya que diversos factores (unos
infecciosos, debidos al microorganismo cau-
sal, y otros no infecciosos, relacionados con
el huésped) contribuyen a demorar la evolu-
ción del proceso (3, 6, 11).


Causas infecciosas 
de la NGAC 
de mala evolución


El fracaso del tratamiento antimicrobiano de
la NAC puede deberse a distintos factores: a)
características de los microorganismos produc-
tores de la neumonía; b) neumonía producida


por gérmenes habituales no cubiertos por el
tratamiento instaurado; c) neumonía produ-
cida por patógenos poco usuales, y d) desa-
rrollo de complicaciones durante el tratamiento.


Características peculiares 
de los patógenos 


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 etiológica más frecuente y la que
provoca todavía mayor mortalidad. La evolu-
ción de la NAC producida por este coco gram-
positivo depende, en gran medida, de su in-
terrelación con el huésped. Por eso, en
pacientes ancianos, desnutridos o con co-
morbilidades –sobre todo descompensadas
(en pacientes con enfermedad pulmonar obs-
tructiva crónica, en alcohólicos o en enfer-
mos con neumonía multilobular)–, el pronós-


CAUSAS DEL FRACASO ANTIMICROBIANO
EN EL TRATAMIENTO DE LA NGAC
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tico es peor y la resolución más lenta (o im-
posible, en ocasiones). Y si en el 90% de los
casos la imagen radiológica tarda entre 8 y
10 semanas en desaparecer por completo, en
presencia de una bacteriemia o de una afec-
tación de varios lóbulos pulmonares la reso-
lución se retrasa aún más (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 más importante son los poli-
sacáridos de la cápsula, de modo que las es-
pecies sin cápsula son 100.000 veces menos
virulentas). Las diferencias en la estructura
del polisacárido capsular dan lugar a los dis-
tintos serotipos conocidos de neumococo, de
los cuales no todos exhiben la misma virulen-
cia. Los serotipos 1, 5 y 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 1 y
7F infectan a individuos previamente sanos y
se comportan como patógenos primarios, mien-
tras que otros, inicialmente no productores
de enfermedad invasora, son oportunistas,
infectan a pacientes con enfermedades cró-
nicas y se asocian a mal pronóstico (18).


Algunas proteínas 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 proteína A (CbpA), antígeno de
superficie (PsaA) y proteína A de superficie
(PspA). La LytA es responsable de la lisis de la
pared celular, con la consiguiente producción
de materiales de degradación de ésta, alta-
mente inflamatorios, y de la liberación de to-
xinas celulares como neumolisina. La neumoli-
sina actúa de modo relevante en los primeros
momentos de la infección. Es capaz de lisar
membranas celulares, activar el complemento
y estimular la fabricación de citoquinas, como
TNF-α e IL-1ß; a bajas concentraciones puede
inhibir la quimiotaxis, la actividad bactericida y
la producción de linfoquinas e inmunoglobuli-


nas, al afectar a monocitos y neutrófilos. Su
poder proteolítico daña el epitelio ciliar y alve-
olar y el endotelio pulmonar, facilitando así el
acúmulo de moco y de partículas 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 lesión pulmonar aguda precoz
(LPA). La PspA interviene de forma destacada
en la adquisición de hierro por parte del neu-
mococo, y tiene por misión proteger al micro-
organismo del sistema del complemento del
huésped (20). Briles et al. (21) han demos-
trado que esta proteína reduce la capacidad
del complemento de eliminar y fagocitar al
neumococo. Finalmente, las proteínas 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 clínicos han demostrado
que las cepas sensibles poseían más capacidad
invasora que las no sensibles (22).


Legionella sp


Es el segundo agente etiológico en importan-
cia, por detrás del neumococo, y genera entre
el 2 y el 9% de las NAC, porcentaje que puede
ser superior en pacientes que precisan ingreso
en una unidad de cuidados intensivos (UCI).
La evolución de los síntomas en la NAC de-
bida a este bacilo gramnegativo es más lenta
y complicada que en la producida por otros
microorganismos típicos. Incluso puede desen-
cadenar una insuficiencia respiratoria grave,
junto a un empeoramiento radiográfico cre-
ciente (23), con aumento de la condensación
y diseminación al otro pulmón, en un tercio
de los que la padecen (24) –circunstancia que
se da fundamentalmente cuando la infección
es debida a más de una especie de Legionella. 


También ha de tenerse en cuenta la virulen-
cia del microorganismo, que puede deberse
al antígeno de superficie de L. pneumophila
serogrupo 1, exclusiva del germen patógeno
para el hombre; a la presencia de un flagelo;
a la existencia de una proteína MIP (macro-
phage infectivity potentiator), y a la tempera-
tura –las temperaturas altas de los reservorios
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ceso, las comorbilidades del paciente o la
gravedad con que se presenta la neumonía.
Los antimicrobianos administrados no se ajus-
tan convenientemente a las peculiaridades
clínicas de la infección, a los antecedentes
del enfermo o a la gravedad del caso. La
aplicación de protocolos terapéuticos, desa-
rrollados por diferentes sociedades científi-
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 España, la tasa de re-
sistencia de S. pneumoniae a penicilina es
próxima al 50%, siendo del 15% la de ce-
falosporinas de tercera generación. La re-
sistencia a macrólidos de las cepas con re-
sistencia intermedia a penicilina se halla
en torno al 40%. Y últimamente 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 empírico 


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 jó-
venes, anteriormente sanos, exentos de con-
tacto previo con centros de salud. Y, aunque
a veces se inician en focos cutáneos y termi-
nan produciendo neumonías, otras veces el
foco primario es el pulmón.


El S. aureus resistente a la meticilina (SARM)
debe su resistencia a una proteína fijadora
de penicilina con afinidad disminuida a este


de agua creados por el ser humano podrían
inducir de forma manifiesta la virulencia de
algunas especies (25).


Al cabo de 4 semanas, la normalización de las
imágenes sólo 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 infección es más 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 etiológico de la NAC más fre-
cuente en los jóvenes. Aunque en algunos ca-
sos la imagen radiológica empeora durante la
evolución de la enfermedad debida a este mi-
croorganismo, lo más corriente es que en el
98% la resolución 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 más grave y de peor pro-
nóstico, debido quizás a que M. pneumoniae
produce daño tisular por causas inflamatorias. 


Con cierta frecuencia, M. pneumoniae no ac-
túa 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 empírico 
Esta contingencia puede suceder en distintas
situaciones:


— Tratamientos empíricos que no tienen en
cuenta las características clínicas del pro-
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antibiótico. La proteína en cuestión es codi-
ficada por el gen mecA, localizado en los cro-
mosomas mec (SCCmec) del microorganismo,
tipos I y V, aunque ya han sido descritos otros
elementos SCCmec en lugares diferentes. De
hecho, algunos brotes comunitarios de SARM
parecen tener relación 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-
racterística del SARM-AH, sino que es resis-
tente sólo a los betalactámicos y, de forma
ocasional, a los macrólidos y azálidos (tabla 1)
(32); carece de los factores de riesgo caracte-
rísticos de las infecciones por SARM-AH; con-
tiene factores de virulencia específicos 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 I y II (tabla 2).


En 1999 se empezaron a relacionar las conse-
cuencias de la infección por algunos SARM-AC
con el efecto tóxico 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


de crecimiento estacionario del patógeno; con-
fiere a éste una gran virulencia; produce des-
trucción de leucocitos y necrosis tisular, y se le
vincula con la neumonía estafilocócica necro-
sante. De modo que las infecciones debidas a
dichas cepas son extremadamente graves (35).


La leucocidina de Panton-Valentine, que ini-
cialmente se asoció con el SARM-AC, puede
ser producida también por el SASM-AC.


P. aeruginosa


Es una causa etiológica menos frecuente. Sin
embargo, produce una elevada tasa de mor-
talidad, por lo que en las últimas normativas
de la ATS se detallan los factores de riesgo
del microorganismo con el fin de seleccionar
el tratamiento inicial idóneo (6). En el estudio
de 49 NAC, Arancibia et al. (7) encontraron
5 (10,2%) debidas a Pseudomonas, que no
respondían al tratamiento antibiótico: en 3
pacientes por infecciones persistentes y en
los otros 2 por la aparición de infecciones no-
socomiales posteriores.


En el 50% de casos de NAV que no responde,
la causa principal es la resistencia múltiple 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 que precisan una antibioticoterapia especí-
fica diferente a la recomendada en las norma-
tivas de tratamiento empírico inicial de la NAC. 


Fotocopiar sin autorización es un delito
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Sensibilidad a SARM-AC SARM-AH


Betalactámicos


Aminoglucósidos


Macrólidos


Claritromicina


Rifampicina y trimetoprim


No


Sí


Frecuente


Frecuente


Sí


No


Raro


Raro


Raro


Frecuente


TABLA 1.  Características del SARM-AC y del SARM-AH en relación 
con los antimicrobianos (32)
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Las dosis o la manera de administrar el anti-
microbiano erróneas, o las interacciones far-
macológicas entre este y otro fármaco, impi-
den mantener los valores plasmáticos necesarios
del antimicrobiano para el tratamiento eficaz
de la infección.


Causas no infecciosas 
de la NGAC


Algunas enfermedades de etiología no infec-
ciosa, que cursan con afectación aguda del
parénquima pulmonar y van acompañadas
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 neumonía organizada, neumonía
eosinofílica aguda o crónica, neumonía in-
tersticial aguda, sarcoidosis, proteinosis alve-
olar pulmonar, neumonitis inducidas por fár-
macos (metotrexato, amiodarona, bleomicina)
y enfermedades vasculares (embolismo pul-
monar, insuficiencia cardiaca izquierda).


No se sabe con exactitud cuál es la frecuencia
de los procesos etiológicos no infecciosos a los
que hemos aludido. En cuanto a la prevalen-
cia, las neoplasias ocupan el primer lugar: en
neumonías no resueltas, Feinsilver et al. (1) en-
contraron un 10% de carcinomas pulmonares
en adultos, mientras que Örtqvist et al. (39) y
Arancibia et al. referían porcentajes sustancial-
mente inferiores, próximos al 1% (7).


Otros


En ambientes epidemiológicos concretos o
en sujetos que pertenecen a grupos con fac-
tores de riesgo o que provienen de países
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 clínico suba-
gudo, pueden generar cuadros similares al
síndrome del lóbulo medio y hasta lesiones
en el ápex pulmonar, con cavitación.


La Nocardia sp infecta con más frecuencia a
pacientes con tratamiento esteroideo, EPOC,
colagenosis, inmunodeprimidos, etc. (37). En
cuanto a las infecciones por leptospiras, psi-
tacosis, ántrax, tularemia y Hantavirus, inci-
den más en sujetos que tienen contacto con
animales. Tanto unas como otras escapan de
la terapia convencional y pueden producir
una NAC complicada o de resolución más
lenta, y el derrame pleural que acompaña 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
infección (fundamentalmente abscesos o em-
piema) donde los antibióticos no logran al-
canzar concentraciones suficientes (31). Exis-
ten otros procesos infecciosos asociados
(endocarditis, peritonitis, artritis, etc.) que ge-
neran metástasis (38). Surge una sobreinfec-
ción debida a gérmenes hospitalarios, cir-
cunstancia que se da, sobre todo, en pacientes
intubados o en ventilación mecánica.


SARM-AC SARM-AH


Velocidad media de duplicación bacteriana


Producción de leucocidina de Panton-Valentine


Alelos del gen SCCmec determinantes de resistencia


Producción de exfoliatinas y enterotoxinas


10 min


> 90%


> 80%, IV y V


Frecuente


40 min (agunas cepas > 10 h)


< 2%


> 80%, I, II y III


Raro


TABLA 2.  Características del SARM-AC en relación con la virulencia, patogenicidad 
y características bacterianas (32)







Interacciones 
entre el microorganismo 
y el huésped


La edad es uno de los factores pronósticos
más importantes en la NAC. Un metaanálisis
demostró que cada 10 años 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 años) fue un factor de protección
independiente para desarrollar fallo respirato-
rio precoz (OR: 0,35). Estos resultados sugie-
ren la hipótesis de que la mayor causa de mor-
talidad en el paciente anciano se relaciona
más con la descompensación de comorbilida-
des o el deterioro de su situación basal que
con la gravedad del proceso inflamatorio.


La presencia de comorbilidades incrementa la
mortalidad, según 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
actúa 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 predisposición genética, que ex-
plicaría la mortalidad de pacientes sanos sin
factores de riesgo o la diferente evolución de
pacientes con la misma situación basal y el
mismo germen es el polimorfismo genético: la
presencia de alelos mutantes, con una frecuencia
mayor del 1% en la población, altera la res-
puesta ordinaria y condiciona modificaciones
notables en la evolución de la NAC. El poli-
morfismo asociado a la disminución de la con-
centración del factor de opsonización MBL (man-
nose-binding lecitina) (40) provoca un aumento


de la respuesta inflamatoria y del riesgo de pa-
decer shock séptico. El déficit de las citocinas,
cuya elaboración depende de los TLR (toll-like
factors) se relacionó, en el estudio de Currie et
al. (41), con una mayor recurrencia de bacte-
riemia neumocócica. Quasney et al. (42) de-
mostraron que el polimorfismo de la produc-
ción de proteínas del surfactante pulmonar se
asociaba al desarrollo del síndrome de distrés
respiratorio del adulto (SDRA), shock séptico y
necesidad de ventilación mecánica. En la pro-
ducción de TNF-α, el polimorfismo TNF-308 se
asocia a dos patrones de secreción: el vincu-
lado a bajos niveles de TNF-α posee efecto
protector frente al desarrollo de shock séptico,
pero es más proclive al fallo respiratorio (43),
mientras el que condiciona altos niveles de
TNF-α 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 IL-10-1082,
que se relaciona con elevados valores de IL-10
inducible (genotipo G) (45). Schaaf et al. (46)
encontraron que el IL-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: afectación mul-
tilobular, cavitación, derrame pleural, enferme-
dad hepática, leucopenia y un valor elevado de
PSI. Fueron factores de protección la vacuna-
ción contra la gripe, la EPOC y el tratamiento
con quinolonas, y factores independientes para
el desarrollo de fracaso precoz, la infección por
Legionella, por gramnegativos, derrame pleural,
afectación multilobular y una puntuación ele-
vada en la escala de Fine. La edad superior a 65
años resultó ser un factor de protección (13).


Fotocopiar sin autorización es un delito
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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 están-


CONCLUSIONES
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dar. También puede ocurrir que el antibió-
tico no llegue al foco de la infección, por la
presencia de abscesos, derrame pleural, etc.,
que lo impiden. En cualquier caso, la res-
puesta del huésped a la infección influye
de manera crucial en la evolución del pro-
ceso. Y, desde luego, la agresividad inicial
de la infección, la presencia de comorbili-
dades y la edad representarán un papel im-


portante en el curso del proceso neumó-
nico.


El tratamiento de un paciente con una NGAC
debe tener muy en cuenta la presencia (o no)
de los factores que se asocian a mala respuesta,
utilizar los medios diagnósticos para llegar a la
etiología definitiva del proceso y aplicar las guías
establecidas para su tratamiento. 
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¿Cómo se deben aplicar 
las escalas de gravedad 


en la NCG?
Mauricio Valencia, Antoni Torres Martí


La neumonía grave adquirida en la comunidad
(NGAC) es la que requiere el ingreso en la uni-
dad de cuidados intensivos (UCI). Esta defini-
ción es arbitraria, puesto que los criterios de
ingreso en la UCI pueden variar según el tipo
de paciente, la institución o la región geográ-
fica, aunque actualmente es una definición
aceptada (1). Pese a que la NGAC forma parte
del grupo total de neumonías adquiridas en la
comunidad (NAC), su incidencia, comporta-
miento clínico y evolución son muy diferentes
del resto, por lo cual se considera como una
entidad clínica 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 evolución, más riesgo de com-
plicaciones y mayor mortalidad para tratarlo
adecuadamente. En este capítulo se describen
las escalas de gravedad que se han elaborado
para conseguir este objetivo.


INTRODUCCIÓN


En la práctica diaria, la observación general
del estado clínico del paciente y de determi-


nadas constantes vitales, radiológicas y analí-
ticas permite evaluar la estabilidad del pa-
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ciente y, en consecuencia, el riesgo de pre-
sentar una evolución exitosa o tórpida. Den-
tro de las diferentes variables clínicas que se
pueden observar, las siguientes han demos-
trado tener mayor sensibilidad en la detección
de los pacientes en los cuales el curso podría
ser complicado: la disminución del estado de
consciencia o la presencia de confusión, la
presión arterial sistólica (PAS < 90 mmHg) y/o
diastólica (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-
fección extrapulmonar (4). Quizás el dato que
más peso ha demostrado en los estudios como
factor pronóstico de mortalidad es la presen-
cia de shock (5). El problema de estas carac-
terísticas clínicas es que, por sí 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 evolución con-
tinúa siendo un «arte» (7) (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 (plaquetas < 100.000/
mm3), hipoxemia (PaO2/FiO2 < 250), hipoglu-
cemia o hiperglucemia, acidosis metabólica
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 síndrome de di-
ficultad respiratoria aguda (SDRA) (8). Un es-
tudio reciente evaluó la prevalencia y el valor
pronóstico de la trombocitopenia en pacien-
tes ingresados en la UCI por NAC grave. In-
cluyó a 822 pacientes y hallaron trombocito-
penia (< 150.000/ml) en el 25% de ellos. En
el análisis multivariado, la presencia de unas
plaquetas por debajo de 50.000/ml fue un
pronóstico independiente de mortalidad (OR
= 4.386) y, en este grupo, la mortalidad ob-
servada fue del 70,7% (9).
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TABLA 1.  Factores de mal pronóstico en la neumonía comunitaria


Factores epidemiológicos y premórbidos


— Edad > 65 años 
— EPOC u otra enfermedad estructural pulmonar 
— Insuficiencia cardiaca 
— Insuficiencia renal crónica 
— Enfermedad hepática 
— Diabetes mellitus 
— Alcoholismo 
— Desnutrición 
— Inmunosupresión (incluidos los corticoides sis-


témicos) 
— Sospecha de aspiración 
— Hospitalización en el último año 
— Esplenectomía previa


Hallazgos de la exploración física  


— Temperatura > 38,3 ºC 
— Frecuencia respiratoria ≥ 30/min


— Presión arterial sistólica < 90 mmHg o diastó-
lica < 60 mmHg 


— Disminución del nivel de consciencia 
— Afectación extrapulmonar (artritis séptica, me-


ningitis, etc.) 


Hallazgos radiológicos


— Afectación multilobular o bilateral 
— Cavitación 
— Derrame pleural 


Hallazgos de laboratorio   


— Leucocitosis > 30 � 109/l o leucopenia < 4 �
109/l 


— Hematocrito < 30% o hemoglobina < 9 g/dl 
— PaO2 < 60 mmHg o SaO2 < 90% respirando


aire ambiente 
— Creatinina ≥ 1,2 mg/dl o BUN ≥ 20 mg/dl


EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica.







presenta comorbilidad o hallazgos patológi-
cos en la exploración física o las exploracio-
nes complementarias, se clasifica en las ca-
tegorías II a V según la puntuación obtenida.
Cada variable tiene una puntuación prede-
terminada y la valoración final resulta de 
la suma total de ellas. La categoría III son
pacientes que precisan de un periodo de ob-
servación (ingreso corto), y los pacientes per-
tenecientes a las categorías IV y V deben 
ser hospitalizados (mortalidad de 9 y 27%,
respectivamente). El objetivo inicial de esta
puntuación fue identificar a los pacientes
con un riesgo bajo de mortalidad, los cuales
podían ser tratados de forma ambulatoria.
Sin embargo, estudios más 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 puntuación final, lo cual puede subes-
timar el riesgo en pacientes jóvenes y vice-
versa (12). 


Escalas de la BTS 


La British Thoracic Society desarrolló en 1987
su primera escala (escala I de la BTS) con el
fin de determinar la gravedad y el riesgo de
mortalidad de los pacientes con NAC. Incluía
las siguientes variables: frecuencia respirato-
ria ≥ 30/min, presión diastólica ≤ 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 modificó,
creando la BTS II en la que se reemplazaba el
criterio del BUN por confusión. En el estudio
inicial, el riesgo de muerte se incrementaba
21 veces si un paciente cumplía dicho criterio
en el momento del ingreso (13). El valor pre-
dictivo positivo y negativo de ambas escalas
para predecir mortalidad varía 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).


Con el fin de identificar de una manera más
objetiva a los pacientes con NAC que pueden
presentar un curso complicado y requerir ni-
veles de atención especializados en las UCI,
diferentes autores y sociedades científicas han
desarrollado escalas de gravedad que reúnen
diferentes variables clínicas, epidemiológicas,
analíticas o radiológicas que, por sí solas,
pueden indicar la gravedad de la enfermedad
pero no tienen el suficiente poder para dis-
criminar a los pacientes más 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
(PSI) 


Esta escala de gravedad se ha elaborado y
validado en unas cohortes de 14.199 y 38.039
pacientes con NAC ingresados en el hospital
y, más tarde, en otra cohorte mixta de 2.287
pacientes, tanto ambulatorios como ingresa-
dos (10). El PSI incluye 20 variables, entre de-
mográficas, comorbilidades y relacionadas
con las constantes vitales, análisis de labora-
torio y radiología. Se trata de una valoración
en la que inicialmente se intenta identificar
a los pacientes con riesgo bajo de mortali-
dad (grupo I), basándose únicamente en la
información proporcionada por la historia
clínica y la exploración física. Pertenecen a
este grupo los pacientes menores de 50 años,
sin comorbilidades (neoplasia, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia renal, insuficiencia he-
pática o enfermedad cerebrovascular) y sin
signos clínicos de mal pronóstico (disminu-
ción del nivel de consciencia, pulso ≥ 125/min,
frecuencia respiratoria ≥ 30/min, presión ar-
terial sistólica < 90 mmHg y temperatura 
< 35 o ≥ 40 ºC). Este grupo de pacientes
presenta un riesgo de muerte a los 30 días
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 años,Fo
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llos con una puntuación de 2 sean ingresa-
dos en una sala general de hospitalización y
los pacientes con una puntuación mayor o
igual a 3, ingresados en la UCI (fig. 1). Una
variación simplificada de esta escala el CRB-
65, que excluye el empleo del BUN y, por lo
tanto, lo hace más práctico, sin afectar a su
rendimiento de predicción, para sitios en que
no se tenga disponible el laboratorio (15). 


Criterios de la ATS


La American Thoracic Society inicialmente iden-
tificó 10 criterios que determinaban la pre-
sencia de NGAC. Incluían parámetros que re-
flejaban la presencia de insuficiencia respiratoria,
parámetros radiológicos y variables que indi-
caban compromiso hemodinámico. Asimismo,
estos parámetros podían ser divididos en al-
gunos que se presentan al ingreso y otros
que pueden estar desde el ingreso o que pue-
den aparecer durante la evolución clínica (16).
Estos criterios fueron validados, encontrán-
dose una buena correlación con la evolución


Escala CURB-65


Con el fin de mejorar el rendimiento de pro-
nóstico de las escalas de la BTS, se creó la es-
cala CURB-65 y diferentes variaciones de ella,
como CRB, CURB y CRB-65. Su nombre viene
de las iniciales (en inglés) de las variables que
lo forman: Confusion (confusión), BUN, Res-
piratory rate (frecuencia respiratoria), Blood
pressure (presión arterial diastólica o sistólica)
y edad > 65 años. A cada una de estas varia-
bles se le da un punto si sobrepasa el límite
definido en las reglas originales de la BTS y la
puntuación resulta de la suma de los puntos
obtenidos en las 5 variables (en el CURB-65).
En las cohortes de derivación y validación de
esta escala, la mortalidad a 30 días en pa-
cientes que cumplían 0, 1 o 2 factores fue
0,7, 2,1 y 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 práctica clínica que pa-
cientes con una puntuación CURB-65 de 0 o
1 sean tratados de forma ambulatoria, aqué-


Fig. 1. Puntuación CURB-65.


2
Riesgo intermedio: 9%


0 o 1
Bajo riesgo: 2%


Tratamiento
ambulatorio


Tratamiento supervisado


a) Estancia hospitalaria breve


b) Tratamiento ambulatorio con
supervisión hospitalaria estre-
cha (p. ej., internación domi-
ciliaria)


Internación
Evaluar ingreso en
UCI, especialmente
si puntuación 4 o 5


3 o más
Alto riesgo: > 19%


Presencia de cualquiera de las alteraciones siguientes:


– Confusión
– Urea > 7 mmol/l
– Frecuencia respiratoria ≥ 30/min
– Presión sistólica < 90 o diastólica ≤ 60 mmHg
– Edad ≥ 65


CURB-65
puntuación


Opciones 
de tratamiento
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Las últimas guías de diagnóstico y tratamiento
de la ATS publicadas en 2007 realizaron una
revisión y subsiguiente modificación de los
criterios anteriores (18). Mantuvieron la es-
tructura de criterios mayores (los cuales que-
daron iguales que en las guías previas) y cri-
terios menores (tabla 2). Se continúa definiendo
como NGAC a aquel paciente que cumple un
criterio mayor, pero para cumplir dicha defi-
nición se requieren ahora como mínimo 3 cri-
terios menores. Estas nuevas guías aún no
han sido validadas en estudios prospectivos.


clínica y el impacto económico (6). Sin em-
bargo, un estudio posterior halló que la defi-
nición de NAC grave con la presencia de 1 de
los 10 criterios de la ATS tenía una buena
sensibilidad (98%), pero inaceptablemente
baja especificidad y valor de predicción 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-
zación. 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-
tilación artificial, y b) el shock séptico, mien-
tras que se consideran criterios menores: a) la
tensión arterial sistólica inferior a 90 mmHg;
b) el cociente PaO2/FiO2 inferior a 250, y c) la
presencia de infiltrados multilobulares. Un es-
tudio publicado por Ewig et al. (17) validó 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 predicción 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 definición de NGAC
de la ATS propuesta en las guías del 2001
tiene una alta especificidad (95%) y valor de
predicción negativo (88%), pero una baja
sensibilidad (44%) y valor de predicción po-
sitivo.


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


Criterios menores


— Frecuencia respiratoria ≥ 30/min


— Cociente PaO2 / FiO2 ≤ 250 mmHg


— Afectación multilobular


— Confusión/desorientación


— Urea ≥ 20 mg/dl


— Leucopenia (< 4.000/mm3)


— Trombocitopenia (< 100.000 mm3)


— Hipotermia (temperatura central < 36 ºC)


— Hipotensión que requiera tratamiento agresivo
con fluidos


Criterios mayores


— Necesidad de ventilación mecánica


— Shock séptico (necesidad de vasopresores)
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Varios estudios han tratado de evaluar el grado
de predicción de mortalidad de las escalas de
gravedad en pacientes con NGAC. Para su
valoración hay que tener en cuenta la pobla-
ción en la que se basa el estudio, la propor-
ción 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 mayoría de es-
tudios comparan la eficacia de estas escalas
con la decisión de ingreso del staff del propio
hospital, lo cual no está exento de sesgos.


En un estudio compararon las características,
evolución y desenlace de pacientes que re-
quirieron ingreso en la UCI (n = 170) con los
que no lo requirieron (n = 1,169). Los auto-


COMPARACIÓN DE LAS ESCALAS DE GRAVEDAD
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res analizaron las propiedades de pronóstico
de cuatro escalas de gravedad con respecto
al ingreso en UCI, ventilación mecánica, 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
UCI y ventilación mecánica (área 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 0,65 y 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 diagnóstico 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-
ción de estas escalas de gravedad usando di-
ferentes desenlaces clínicamente significati-
vos (mortalidad, necesidad de ingreso en UCI
y desenlace combinado de muerte y/o nece-


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


— La identificación precoz de un paciente con
NGAC y, dentro de este grupo, los que pue-
den tener una evolución 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 decisión del sitio y la complejidad del
tratamiento del paciente con NGAC no
debe basarse exclusivamente en las pre-
dicciones del riesgo de mortalidad, sino
que 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 físico,
analítica básica y radiología de tórax son


de gran utilidad y el clínico 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 predicción individual. 


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


— El PSI ayuda a identificar precozmente al
paciente de bajo riesgo (I y II) y los que
entran en la categoría V y son candidatos
a ingreso en la UCI. No obstante, el PSI es
un método que requiere muchas variables
y puede ser poco práctico en algunos ser-
vicios de urgencias. 


RECOMENDACIONES PRÁCTICAS
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— La escala CURB-65 o alguna de sus varia-
bles es un método sencillo que puede ser
calculado rápidamente incluso sin la nece-
sidad de laboratorio (CRB-65). Al igual que
el PSI, la situación clínica 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 hemodinámica o reque-
rimiento de soporte ventilatorio (criterios


mayores de la ATS modificada) requiere
ingreso en la UCI, la utilización de los nue-
vos criterios menores para este fin requiere
validación en estudios prospectivos. 


— En cualquier situación en que haya discor-
dancia entre las puntuaciones o escalas y
la percepción clínica de gravedad del mé-
dico, es precisamente esta última la que
debe determinar el lugar y la complejidad
de tratamiento del enfermo.
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Se plantea un problema concreto. Ingresa en la Unidad de Cuidados
Intensivos, de un Servicio de Medicina Crítica, un paciente diagnosti-
cado de neumonía grave adquirida en la comunidad (NGAC) que se
halla en estado crítico. Su sexo, masculino, su edad, 75 años; sus co-
morbilidades, hipertenso en tratamiento, insuficiencia coronaria cróni-
ca y diabetes tipo II mal controlada con fármacos.
El problema se plantea casi de inmediato: ¿son las guías terapéuticas
un arma suficiente para enfrentar el problema de los casos concretos?
La respuesta es: sí, pero no; o mejor: no, pero sí.
No se debe admitir la «originalidad» del enfoque terapéutico sin co-
rrer el riesgo de sufrir errores importantes. Por tanto, las guías cons-
tituyen el manual del navegante. Aquel marco cuyos límites 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 único, y que las condicio-
nes personales de cada paciente deben ser tenidas en consideración.
Ambas actitudes son correctas. Lo individual dentro de lo globalmente
recomendado conforme a la mejor evidencia, y aún nos quedará una
asignatura pendiente: la de la aceptación por parte del paciente de la
alternativa ofertada, pero ésa es otra historia.
El equipo coordinado por el Dr. Álvarez Lerma ha intentado dar res-
puesta a este aparente dilema: ¿cómo conjugar lo general con lo indivi-
dual? Éste es el tema primordial de la monografía que en estos mo-
mentos tiene en sus manos, dentro de la colección Medicina Crítica
Práctica.
Un intento honesto y veraz de reconsiderar la individualidad a la luz de
la evidencia disponible para el colectivo. Tratar la neumonía de Doña
Catalina con las armas y la seguridad que da contemplarla como uno
más 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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¿Cuándo debe ampliarse 
la cobertura empírica
habitual en la NCG


Bernabé Álvarez Sánchez, Manuel Solera Suárez, Miguel Ángel. García Martínez


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


gía correcta); nivel II (trabajos prospectivos,
controlados, bien diseñados, pero no aleato-
rios, que incluyen cohortes de pacientes, es-
tudios caso-control, y series de pacientes), y
nivel III (casos retrospectivos y opinión de ex-
pertos).


INTRODUCCIÓN


Debe ser un tratamiento precoz y combinado,
que comenzará después de la toma de mues-
tras para estudio microbiológico o aun antes,
si no fuera posible extraer los cultivos el mismo
día de ingreso en el servicio de medicina in-
tensiva (SMI). La razón fundamental del tra-
tamiento combinado es la etiología múltiple
de la enfermedad, no existiendo un solo an-
tibiótico que pueda cubrir todos los posibles


agentes patógenos. Con respecto al empleo
precoz, la administración antes de 8 horas
desde el diagnóstico de neumonía tiene in-
fluencia en la reducción 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 más frecuente es


¿CUÁL ES LA TERAPIA EMPÍRICA HABITUAL
DE LAS NEUMONÍAS GRAVES ADQUIRIDAS


EN LA COMUNIDAD (NGAC)?
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Streptococcus pneumoniae, seguido por baci-
los gramnegativos (BGN), Legionella pneu-
mophila y Staphylococcus aureus, estando
muy por detrás micoplasmas y clamidias. Por
lo tanto, el tratamiento antibiótico empírico
debe intentar cubrir estos microorganismos.


Un betalactámico es la elección para tratar el
S. pneumoniae. Se podría emplear penicilina,
en los casos en los que la cepa aislada fuera
sensible, pero debido a la disminución pro-
gresiva de sensibilidad del S. pneumoniae a
dicho antibiotico no es una elección apro-
piada en el tratamiento empírico (14, 15).
Esta característica refleja la selección 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 generación, aunque puede existir (16)
es muy rara en el momento actual. Por tanto,
los betalactámicos recomendados para el tra-
tamiento de la NGAC por S. pneumoniae son
las cefalosporinas de tercera generación, como


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


El grupo de BGN se puede cubrir con cefa-
losporinas de tercera generación 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-
plían su cobertura sobre Mycoplasma pneu-
moniae, Chlamydia pneumoniae, Mycobacte-
rium tuberculosis, Mycobacterium  fortium,
Mycobacterium kansaii, Haemophylus in-
fluenzae, L. pneumophila, P. aeruginosa y S.
aureus meticilín sensible (18, 19), aunque re-
cientemente se ha publicado una disminu-
ción de su actividad sobre este último micro-
organismo y la aparición 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 podría solucionar con levofloxa-
cino, por su acción sobre este microorga-


Autor Año N.o S. p. BGN L. p. S. a. H.i. V M. p. P. j.


Woodhead (4) 


Ruiz (5)


Pachón (6)


Torres (7)


Rello (8)


Moine (9)


Almirall (10)


Álvarez (11)


Rello (12)


Bodi (13)


N.º total


Frecuencia


1985


1987


1990


1991


1993


1984


1995


1997


2003


2005


50


220


67


92


58


132


58


220


204


1.630


16


16


12


14


13


43


10


30


41


338


20,7


0


19


8


9


4


28


5


21


12


113


6,9


15


0


7


13


8


4


5


21


12


108


6,6


5


7


1


0


0


5


0


10


11


64


3,9


0


4


2


0


0


14


1


10


11


22


52


3,2


2


0


1


0


1


7


1


5


5


26


1,6


1


0


1


6


0


1


0


8


1


22


1,3


0


0


1


0


3


1


2


9


2


39


2,4


TABLA 1.  Microorganismos aislados en 10 series de NGAC (4-13)


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.
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elegir entre fluoroquinolonas y macrólidos
se ha de tener en cuenta la posibilidad de
interacciones medicamentosas que son más
frecuentes con los macrólidos (23), el mejor
pronóstico de las neumonías tratadas con
levofloxacino (24) y el riesgo de que la ad-
ministración masiva de fluoroquinolonas se
acompañe de un incremento de resistencias
frente a esta familia de antibióticos (25). Por
otra parte, levofloxacino es útil para el tra-
tamiento de la NGAC causada por S. pneu-
moniae con alto nivel de resistencia a beta-
lactámicos, aunque ya se han descrito algunos
casos de falta de actividad de esta quino-
lona (20) sobre S. pneumoniae. Además, si
bien levofloxacino incluye en su espectro a
la mayoría de BGN que producen NGAC,
aún 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 betalactámicos, se podría 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 betalactámicos. En caso de aspiración
documentada, se debe pensar en la posibili-
dad de infección por microorganismos anae-
robios, por lo que se recomienda el empleo
inicial de amoxicilina-ácido clavulánico en vez
de cefalosporinas de tercera generación. Sin
embargo, en los individuos en los que pueda
existir el riesgo de resistencia a este antibió-
tico (utilización reciente, hospitalización pre-
via, centro de crónicos) deben administrarse
otros de espectro más amplio que conserven
actividad antineumocócica, como piperaci-
lina-tazobactam (28) (nivel III).


Es importante mantener el tratamiento em-
pírico inicial al menos 3 días antes de consi-
derar que los antibióticos iniciales no son efec-
tivos y realizar el esfuerzo de ajustar el trata-
miento empírico inicial, en función de los
resultados de los distintos estudios microbio-
lógicos disponibles en los días sucesivos al in-
greso, realizando una desescalada terapéu-
tica. La dosificación de los diferentes antibióticos
empleados se resume en la tabla 2.


nismo. El volumen de distribución de las qui-
nolonas es alto y excede el del agua corporal,
lo que indica su acumulación 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
macrófagos, su concentración puede llegar a
ser 14 veces superior, lo que les hace un grupo
muy atractivo para el tratamiento de las neu-
monías (18). El efecto posantibiótico (19) que
poseen es otro dato importante a su favor.
Ya que el metabolismo hepático de las qui-
nolonas se realiza por el sistema del cito-
cromo P-450, su administración puede tener
efecto sobre las concentraciones plasmáticas
de fármacos que se eliminen también por di-
cha vía, como teofilina y ciclosporina, reco-
mendándose controlar sus niveles. 


El tratamiento del tercer microorganismo por
orden de frecuencia, L. pneumophila, se basa
en el empleo de macrólidos (eritromicina, cla-
ritromicina, azitromicina) o fluoroquinolonas
(levofloxacino), bactericidas frente a este mi-
croorganismo (nivel I). No hay datos convin-
centes que demuestren que la adición de ri-
fampicina en los casos graves mejore su efecto
bactericida. Con respecto al cuarto microor-
ganismo encontrado, S. aureus en su varie-
dad meticilín sensible, debe estar cubierto
por cualquiera de los antibióticos descritos
anteriormente, desde cefalosporinas hasta
quinolonas. Para el tratamiento de micoplas-
mas o clamidias se pueden emplear macróli-
dos o quinolonas, fármacos 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-
crólidos 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). Además, aún
no existen estudios clínicos que hayan com-
parado la eficacia de levofloxacino frente a
azitromicina en este tipo de infecciones. Por
ello, no se puede recomendar la prescrip-
ción preferente de levofloxacino en las in-
fecciones por L. pneumophila. A la hora de


¿CUÁNDO DEBE AMPLIARSE LA COBERTURA EMPÍRICA HABITUAL EN LA NCG?      29
Fo
to
co
pi
ar
 s
in
 a
ut
or
iz
ac
ió
n 
es
 u
n 
de
lit
o







Fotocopiar sin autorización es un delito


Antibiótico Dosis i.v. Intervalo horas


Cefotaxima


Cefriaxona


Ceftazidima


Cefepima


Eritromicina


Claritromicina


Azitromicina


Ciprofloxacino


Levofloxacino


Rifampicina


Meropenem


Imipenem


Linezolid


Tigeciclina


2 g


2 g


2 g


2 g


1 g


500 mg


500 mg


400 mg


500-1.000 mg


600 mg


1g


1 g


600 mg


Inicial 100 mg
Continuacion 50 mg


6


24


6


8


6


12


24


12


24


12


8


8


12


12 


Aminoglucósidos en pacientes 
sin fracaso renal


Dosis de carga 
(mg/kg)


24 h dosis mantenimiento
(mg/kg/día)


Gentamicina


Tobramicina


Amikacina


2


2


7,5


5,1


5,1


15


TABLA 2.  Dosificación de los antibióticos en NGAC


Kilogramos de peso por los que hay que multiplicar la dosis de carga = peso ideal + 0,4 � (peso total – peso ideal). 
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Siempre que existan factores que favorecen
la presencia de patógenos poco frecuentes o
bien de patógenos frecuentes con altos nive-
les de resistencias. Entre ellos se deben con-
siderar los que se desarrollan a continuación.


Edad 


Según un estudio multicéntrico reciente (29)
la etiología de la neumonía adquirida en la
comunidad (NAC) en pacientes > 65 años
que precisaron hospitalización fue: S. pneu-
moniae (49%), H. influenzae (14%), L. pneu-


mophila (10%), P. aeruginosa (6%) y entero-
bacterias (6%). En otros trabajos, también 
realizados en España, se confirmaron unos
resultados similares (30, 31). La frecuencia de
microorganismos intracelulares en esta po-
blación varía entre el 32 y el 15%, aunque
M. pneumoniae es 5,4 veces más frecuente
en los menores de 60 años (32). Todos estos
datos no deben hacer cambiar el tratamiento
empírico clásico. Por otra parte, El-Solh et al.
(33), en una población de edad superior a 
75 años, encuentran diferencias de etiología
entre los ancianos que viven en su domicilio
particular y los que lo hacen en un asilo/resi-


¿CUÁNDO SE DEBE AMPLIAR O MODIFICAR
LA TERAPÉUTICA HABITUAL?
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biología. 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 antibiótica recomendada es la clásica.


Alcoholismo


Los pacientes alcohólicos tienen una inciden-
cia mayor de neumonías por aspiración y abs-
cesos pulmonares, siendo su etiología más
habitual S. pneumoniae y BGN (especialmente
Klebsiella pneumoniae) (38), además de M.
tuberculosis, que es siempre una etiología a
tener en cuenta en estos sujetos. La pauta
antibiótica recomendada es la asociación de
betalactámicos y quinolonas o macrólidos,
asociándose tratamiento antituberculoso si
los resultados microbiológicos son negativos.


Diabetes


En los pacientes diabéticos se ha encontrado
una mayor frecuencia de S. aureus y Legione-
lla (39), que están cubiertos por la asociación
de betalactámicos y quinolonas o macrólidos.


Aspiración y/o alteración 
del nivel de consciencia 


La aspiración es un hecho frecuente, sobre
todo en las situaciones con bajo nivel de
consciencia. En esos casos, la etiología suele
ser polimicrobiana, con predominio de los
microorganismos anaerobios (28). Las cir-
cunstancias que la facilitan son múltiples
(accidente cerebrovascular, intoxicación far-
macológica, enfermedades neurológicas de-
generativas, neoplasias orofaríngeas o eso-


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 segundo, los más frecuentes fueron: S. au-
reus (29%), BGN (14%), S. pneumoniae (9%)
y P. 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 betalactámicos y qui-
nolonas o macrólidos 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 asociación de linezolid,
quinolonas y ceftazidima, realizándose una
desescalada terapéutica cuando se reciban
los resultados de la microbiología.


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


En los pacientes con enfermedad estructural
pulmonar, como bronquiectasias, fibrosis quís-
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-
ción de linezolid, quinolonas y ceftazidima,
realizándose una desescalada terapéutica
cuando se reciban los resultados de la micro-
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fágicas, procedencia de asilos/residencias de
la tercera edad, etc.). En el grupo de pa-
cientes ingresados en los SMI con NGAC se-
cundaria a aspiración, el principal factor de
riesgo encontrado fue la intoxicación farma-
cológica (39%), y los patógenos identifica-
dos más habitualmente fueron los CGP (S.
pneumoniae, S. aureus) y los microorganis-
mos gramnegativos (28). En pacientes con
neumonía por aspiración documentada, debe
tenerse en cuenta la posibilidad de infección
por patógenos anaerobios, por lo que el tra-
tamiento recomendable es un betalactámico
asociado a un inhibidor de betalactamasas,
como amoxicilina-clavulánico. Sin embargo,
el riesgo de resistencia a este antibiótico (uti-
lización reciente, hospitalización previa, cen-
tro de crónicos) deben administrarse otros
de espectro más amplio que conserven acti-
vidad antineumocócica, como piperacilina-
tazobactam (28) (nivel III) asociado a linezo-
lid y quinolonas. Si existe un antecedente de
anafilaxia documentada a betalactámicos,
podría realizarse la cobertura con levofloxa-
cino asociado a glucopéptidos o linezolid,
especialmente si existiera un tratamiento re-
ciente con fluoroquinolonas (nivel III).


Infección por el virus 
de la inmunodeficiencia 
humana (VIH)


La neumonía bacteriana es la infección más
frecuente, tanto en pacientes portadores 
de anticuerpos como en aquéllos afectados de
SIDA (40), con superior incidencia respecto a la
población general, e incluso puede ser la pri-
mera manifestación que permita sospechar este
diagnóstico. Los microorganismos más fre-
cuentemente implicados son S. pneumoniae,
S. aureus, H. influenzae, Pneumocystis jiroveci
y P. aeruginosa (40). Ante las neumonías con
cultivos negativos se debe pensar en M. tuber-
culosis. En estos casos, el tratamiento empírico
debe incluir la asociación de linezolid, quinolo-
nas, ceftazidima y cotrimoxazol, realizándose
una desescalada terapéutica cuando se reciban
los resultados de microbiología (nivel I).


Adictos a drogas 
por vía 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 administración de las drogas
que obligarían a un tratamiento similar al de
NGAC por aspiración. En las neumonías con
cultivos negativos se debe pensar en M. tu-
berculosis. El tratamiento empírico debe in-
cluir la asociación de linezolid, quinolonas, pi-
peracilina-tazobactan y cotrimoxazol (nivel III)
y se puede realizar una desescalada terapéu-
tica al recibir los resultados de microbiología.


Tratamientos crónicos 
con corticoides 


La utilización de estos fármacos está amplia-
mente extendida, especialmente en patología
respiratoria crónica. A pesar de la inexistencia
de estudios controlados, la utilización de cor-
ticoides parece aumentar tanto la incidencia
de infecciones en general como su gravedad.
En su trabajo, Agustí et al. (41) encuentran
que Aspergillus (9%) y S. aureus (6%) son mi-
croorganismos frecuentes en los pacientes tra-
tados con esteroides, aunque también están
descritos Legionella, Nocardia spp, M. tuber-
culosis y P. aeruginosa. El tratamiento empírico
en estos casos es la asociación de linezolid,
quinolonas y ceftazidima o cefepima (nivel III),
realizándose una desescalada terapéutica cuando
se reciban los resultados de microbiología.


Enfermedad hematológica
En la enfermedad de células falciformes o en
pacientes con esplenectomía son más frecuentes
los microorganismos encapsulados (42), como
S. pneumoniae. En las enfermedades hemato-
lógicas malignas (43), el microorganismo ais-
lado con más frecuencia fue S. pneumoniae,







seguido de L. pneumophila y P. aeruginosa. En
pacientes con leucemia linfocítica crónica (44),
el más frecuente fue S. pneumoniae, pero en-
contraron también P. aeruginosa, P. jiroveci y
Aspergillus fumigatus. El tratamiento empírico
en estos casos es la asociación de linezolid,
quinolonas y ceftazidima o cefepima, realizán-
dose una desescalada terapéutica cuando se
reciben los resultados de microbiología.


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


Localización geográfica
El área geográfica tiene un papel muy impor-
tante sobre la incidencia de algunos microor-


ganismos: L. pneumophila es más frecuente
en el área mediterránea y Coxiella burnetii en
el País Vasco. En el caso de dicho microorga-
nismo no son efectivos los betalactámicos ni
los macrólidos, no existiendo suficiente expe-
riencia con las quinolonas, por lo que, en el
caso de su sospecha, se debería emplear do-
xiciclina 100 mg i.v./12 horas asociada al tra-
tamiento con betalactámicos y fluoroquinolo-
nas. También hay que valorar los viajes recientes.
Aunque en el estado español no está descrita
una alta prevalencia de SARM, este microor-
ganismo es frecuente en Escocia. En estos ca-
sos se recomienda la asociación de linezolid
con levofloxacino para cubrir además BGN, L.
pneumophila y otros microorganismos atípi-
cos. En las personas que han realizado viajes
al sudeste asiático puede aparecer Burkholde-
ria pseudomallei, cuyo antibiótico de elección
en las formas pulmonares es ceftazidima o
imipenem. En estos casos, el tratamiento em-
pírico incluye una triple terapia con ceftazi-
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Factor Microorganismo


Anciano


Asilo/residencia de 3.a edad


Adictos a drogas por vía parenteral


Diabetes mellitus


Alcoholismo


EPOC/fumadores


Enfermedad pulmonar estructural 
(bronquiectasias, fibrosis quística)


Obstrucción endobronquial (neoplasia)


Enf. células falciformes, esplenectomía


Enfermedad periodontal


Alteración del nivel de consciencia


Tratamiento antibiótico previo


Malnutrición


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


TABLA 3.  Etiología de la NGAC según los factores del huésped







dima, levofloxacino y linezolid. En los pacien-
tes con viajes recientes a estos países y a China
puede existir la presencia de coronavirus (cau-
sante del síndrome 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/día al tratamiento convencional
con betalactamicos y fluoroquinolonas o ma-
crólidos (tabla 4). Aunque se han descrito
NGAC por Acinetobacter baumannii en Aus-
tralia y Asia (45) no está indicado en el mo-
mento actual cubrir este microorganismo en
los viajeros procedentes de dichas regiones. 


Profesión


El trabajo también predispone a determina-
dos microorganismos, así hay que pensar en
posible etiología 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 añadir al tratamiento an-


tibiótico clásico para la NGAC otro que pueda
cubrir estas enfermedades (tabla 5).


Pacientes embarazadas


Aunque no está descrito ningún microorga-
nismo que sea más frecuente en embaraza-
das, hay que recordar que en estos casos está
contraindicado el tratamiento con quinolonas
por la posibilidad de daño 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 antibiótico, debe mantenerse
el tratamiento clásico.


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 antibiótica clásica,
modificándose posteriormente a los 3 días si
no existiera mejoría.


Fotocopiar sin autorización es un delito


Factor Microorganismo


Exposición al aire acondicionado, 
estancias en hotel u hospital


Procedencia de asilo de ancianos


Epidemia de gripe en la comunidad


Residentes en prisiones


Exposición a drogas por vía parenteral


Viajes al sudeste asiático


Viajes al sudoeste de EE.UU.


Legionella pneumophila


S. pneumoniae, BGN, H. influenzae, S. aureus, anaerobios, 
C. pneumoniae, M. tuberculosis, Pseudomonas aeruginosa


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


TABLA 4.  Etiología de la NGAC según los factores ambientales
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Ocupación Enfermedad/
microorganismo


Exposición


Mataderos


Granjas


Agricultores


Sanidad


Caza


Ejército


Tiendas de animales


Veterinaria


Industria textil


Brucelosis
Psitacosis
Fiebre Q
Tuberculosis


Brucelosis
Fiebre Q
Psitacosis
Turalemia
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


Terneros, cabras, cerdos
Pollos, pavos
Terneros, ovejas, cabras
Terneros infectados con Mycobacterium bovis


Terneros, cabras, cerdos
Terneros, ovejas, cabras
Patos, pavos
Conejos, ardillas
Perros, gatos


Roedores


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


Roedores infectados
Animales salvajes, garrapatas, moscas de los ciervos


Compañeros infectados
Compañeros infectados
Compañeros infectados
Animales salvajes, garrapatas, moscas de los ciervos


Loros, periquitos


Animales domésticos
Gatos colonizados
Animales infectados
Pájaros infectados
Animales domésticos
Terneros infectados por M. bovis
Primates infectados por M. tuberculosis


Lana importada infectada con esporas
Lana, pieles infectadas con Coxiella burnetii


TABLA 5.  Etiología de NGAC según la ocupación


¿CUÁNDO DEBE AMPLIARSE LA COBERTURA EMPÍRICA HABITUAL EN LA NCG?      35


1.  Mandell LA, Wunderink RG, Anzueto A, et al. In-
fectious Diseases Society of America/American Thoracic
Society consensus guidelines on the management of com-
munity-acquired pneumonia in adults. Clin Infec Dis. 2007;
44 Supl 2:S27-7.


2.  Battleman DS, Callahan M, Thaler HT. Rapid anti-
biotic delivery and appropriate antibiotic selection reduce
length of hospital stay of patients with community-ac-
quired pneumonia: link between quality of care and re-
source utilization. Arch Intern Med. 2002;162:682-8.


Bibliografía







3.  Gacouin A, Le Tulzo Y, Lavoue S, et al. Severe
pneumonia due to Legionella pneumophila: prognostic
factors, impact of delayed appropriate antimicrobial the-
rapy. Intensive Care Med. 2002;28:686-91. 
4.  Woodhead MA, Macfarlane JT, Rodgers FG, La-
verick A, Pilkington R, Macrae AD. Aetiology and out-
come of severe community-acquired pneumonia. J Infec.
1985;10:204-10. 
5.  Ruiz Santana S, García Jiménez A, Esteban A, et
al. ICU pneumonias: a multi-institutional study. Crit Care
Med. 1987;15:930-2.
6.  Pachón J, Prados D, Capote J, et al. Severe com-
munity -acquired pneumonia. Etiology, prognosis and tre-
atment. Am Rev Respir Dis. 1990;42:369-73. 
7.  Torres A, Serra-Batlles J, Ferrer A, et al. Severe
community-acquired pneumonia. Epidemiology and prog-
nosis factors. Am Rev Respir Dis. 1991;144:312-8.
8.  Rello J, Quintana E, Ausina V, Net A, Prats G. A
three-year study of severe acquired pneumonia with em-
phasis on outcome. Chest. 1993;103:232-5.
9.  Moine P, Vercken JB, Chevret S, Chastang C, Gaj-
dos P; The French Study Group for Community-Ac-
quired Pneumonia in the Intensive Care Unit. Chest.
1994;105:1487-95.
10. Almirall J, Mesalles E, Klamburg J, Parra O, Agudo
A. Prognostic factors of pneumonia requiring admission
to the intensive care unit. Chest. 1995;107:511-6.
11. Álvarez Sánchez B, Álvarez Lerma F, Jordá R, Se-
rra J, López Cambra MJ, Sandar MD; Grupo de Estu-
dio de la Neumonía Comunitaria Grave en España.
Factores pronósticos y etiología de los pacientes con neu-
monía comunitaria grave ingresados en UCI. Estudio mul-
ticéntrico español. Med Clin. 1998;111:650-4.
12. Rello J, Bodí M, Mariscal D, Navarro M, Díaz M,
Gallego M, Vallés J. Microbiologic testing and outcome
of patients with severe community-acquired pneumonia.
Chest. 2003;1213:174-80.
13. Bodí M, Rodríguez A, Solé-Violán, et al. Antibio-
tic prescription for community-acquired pneumonia in
the intensive care unit: impact of adherence to Infectious
Diseases Society of America Guidelines on Survival. Clin
Infect Dis. 2005;41:1709-16.
14. Klungman KP, Koornhoff HJ. Drug resistance pat-
terns and serogroups or serotypes of pneumococcal iso-
lates from cerebrospinal fluid or blood, 1979-1986. J In-
fec Dis. 1988;158:956-64.
15. Appelbaum PC. Antimicrobial resistance in Strepto-
coccus pneumoniae: an overview. Clin Infect Dis. 1992;
15:77-83.
16. Figueiredo AM, Connor JD, Severin A, et al. A
pneumococcal clinical isolate with high-level resistance to
cefotaxime and ceftriaxone. Antimicrob Agents Chemo-
ther. 1992;36:886-9.
17. Seifert H, Baginski R, Schulze A, et al. Antimicro-
bial susceptibility of Acinetobacter species. Antimicrob
Agents Chemother. 1993;37:750-3.


18. Talan DA. Clinical perspectives on new antimicro-
bials: focus on fluoroquinolones. Clin Infect Dis. 2001;32
Suppl 1:S64-71.
19. Cruciani R, Bassetti D. The fluoroquinolones as 
treatment for infections. J Antimicrob Chemother. 1994;33:
403-17.
20. Ho PL, Tse WS, Tsang KW, et al. Risk factors for 
acquisition of levoflofloxacin-resistant Streptococcus pneu-
moniae: a case control study. Clin Infect Dis. 2001;32:
701-7.
21. Edelstein PH, Higa F, Edelstein MA. In vitro activity
of ABT-773 against Legionella pneumophila, its pharma-
cokinetics in guinea pigs, and its use to treat guinea pigs
with L. pneumophila pneumonia. Antimicrob Agents Che-
mother. 2001;45:2685-90. 
22. Dubois J, St Pierre C. Comparative in vitro activity
and post-antibiotic effect of gemifloxacin against Legio-
nella spp. J Antimicrob Chemother. 2000;45 Suppl 1:41-6.
23. Zhanel GG, Dueck M, Hoban DJ, et al. Review of
macrolides and ketolides: focus on respiratory tract infec-
tions. Drugs. 2001;61:443-98.
24. Ye X, Sikirica V, Schein JR, et al. Treatment failure
rates and health care utilization and costs among pa-
tients with community-acquired pneumonia treated with
levofloxacin or macrolides in an outpatient setting: a re-
trospective claims database analysis. Clin Ther. 2008;30:358-
71.
25. Goldstein EJ, Garabedian-Ruffalo SM. Widespread
use of fluoroquinolones versus emerging resistance in
Pneumococci. Clin Infect Dis. 2002;35:1505-11.
26. Williams JH Jr. Fluoroquinolones for respiratory in-
fections: too valuable to overuse. Chest. 2001;120:1771-
5.
27. Rebuck JA, Fish DN, Abraham E. Pharmacokinetics
of intravenous and oral levofloxacin in critically ill adults
in a medical intensive care unit. Pharmacotherapy. 2002;22:
1216-25.
28. Leroy O, Vandenbussche C, Coffinier C, et al.
Community-acquired aspiration pneumonia in intensive
care units. Epidemiological and prognosis data. Am J Res-
pir Crit Care Med. 1997;156:1922-29.
29. Zalacaín R, Torres A, Celis R, et al. Community-ac-
quired pneumonia in the elderly: Spanish multicentre
study. Eur Respir J. 2003;21:294-302.
30. Rello J, Rodríguez R, Jubert P, Álvarez B. Severe
community-acquired pneumonia in the elderly: epidemio-
logy and prognosis. Study Group for Severe Community-
Acquired Pneumonia. Clin Infect Dis. 1996;23:723-8.
31. Fernández-Sabe N, Carratalà J, Rosón B, et al.
Community-acquired pneumonia in very elderly patients:
causative organisms, clinical characteristics, and outco-
mes. Medicine (Baltimore). 2003;82:159-69.
32. Riquelme R, Torres A, El Ebiary M J, et al. Com-
munity acquired pneumonia in the elderly: a multivariate
analysis of risk and prognostic factors. Am J Respir Crit
Care Med. 1996;154:1450-5.


36 DUDAS EN EL MANEJO DIARIO DE LA NEUMONÍA COMUNITARIA GRAVE
Fotocopiar sin autorización es un delito







33. El Solh AA, Sikka P, Ramadan F, Davies J. Etiology
of severe pneumonia in the very elderly. Am J Respir Crit
Care Med. 2001;163:645-51.
34. Torres A, Dorca J, Zalacaín R, et al. Community-
acquired pneumonia in chronic obstructive pulmonary di-
sease: a Spanish multicenter study. Am J Respir Crit Care
Med. 1996;154:1456-61.
35. Ruiz M, Ewig S, Marcos MA, et al. Etiology of commu-
nity-acquired pneumonia: impact of age, comorbidity, and
severity. Am J Respir Crit Care Med. 1999;160:397-405.
36. Arancibia F, Bauer TT, Ewig S, et al. Community-
acquired pneumonia due to gram-negative bacteria and
Pseudomonas aeruginosa: incidence, risk, and prognosis.
Arch Intern Med. 2002;162:1849-58.
37. LaForce FM, Mullane JF, Boehme RF, Kelly WJ, Hu-
ber GL. The effect of pulmonary edema on antibacterial
defenses of the lung. J Lab Clin Med. 1973;82:634-48. 
38. Ruiz M, Ewig S, Torres A, et al. Severe community-
acquired pneumonia. Risk factors and follow-up epide-
miology. Am J Respir Crit Care Med. 1999;160:923-9.
39. Akbar DH. Bacterial pneumonia: comparison bet-
ween diabetics and non-diabetics. Acta Diabetol. 2001;38:
77-82.


40. Rimland D, Navin TR, Lennox JL, Jernigan JA, Ka-
plan J, Erdman D, et al. Prospective study of etiologic
agents of community-acquired pneumonia in patients
with HIV infection. AIDS. 2002;16:85-95.
41. Agustí C, Rano A, Filella X, González J, Moreno
A, Xaubet A, et al. Pulmonary infiltrates in patients re-
ceiving long-term glucocorticoid treatment: etiology, prog-
nostic factors, and associated inflammatory response.
Chest. 2003;123:488-98.
42. Fine MJ, Smith MA, Carson CA, Mutha SS, San-
key SS, Weissfeld LA, et al. Prognosis and outcomes of
patients with community-acquired pneumonia. A meta-
analysis. JAMA. 1996;275:134-41.
43. Fernández Avilés F, Batlle M, Ribera JM, et al.
Neumonías en los pacientes con hemopatías malignas.
Etiología, respuesta al tratamiento y factores pronósticos
en 69 pacientes (88 episodios). Med Clin (Barc). 1999;112:
321-5.
44. Batlle M, Ribera JM, Oriol A, et al. Neumonías en
pacientes con leucemia linfática crónica. Estudio de 30
episodios. Med Clin (Barc). 2001;116:738-40.
45. Muñoz Price LS, Weinstein RA. Acinetobacter in-
fection. N Eng J Med. 2008;350:1271-81.


¿CUÁNDO DEBE AMPLIARSE LA COBERTURA EMPÍRICA HABITUAL EN LA NCG?      37
Fo
to
co
pi
ar
 s
in
 a
ut
or
iz
ac
ió
n 
es
 u
n 
de
lit
o








Fo
to
co
pi
ar
 s
in
 a
ut
or
iz
ac
ió
n 
es
 u
n 
de
lit
o


¿Qué marcadores 
de respuesta inflamatoria


deben controlarse en la NCG?
Paula Ramírez Pau, Sara Gil-Perotin


Cualquier inflamación, séptica o aséptica, cursa
con una serie de modificaciones humorales y
citológicas. Al igual que otras infecciones, la
neumonía adquirida en la comunidad grave
(NGAC) produce una respuesta inflamatoria
compuesta fundamentalmente por elementos
inespecíficos y por otros asociados a la natu-
raleza infecciosa de la lesión. El estudio siste-
mático de mediadores de la inflamación ya
conocidos y el descubrimiento de nuevos mar-
cadores inflamatorios ha permitido situar es-
tas sustancias en el escenario clínico de trata-
miento de la NGAC (1), aunque las evidencias
científicas escasas y las dificultades para su
aplicabilidad clínica no han permitido, por
ahora, su uso generalizado en la práctica ha-
bitual (2-5). Algunas, como las citocinas, no


han conseguido por el momento pasar del
plano de la investigación por su corta vida
media, la existencia de factores inhibidores en
plasma y 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-
nía adquirida en la comunidad (NAC), tienen
limitada su aplicabilidad por la aparente nece-
sidad de obtener la muestra para su análisis
mediante un lavado broncoalveolar (7). Los
marcadores biológicos más estudiados y apli-
cados en la práctica clínica son la proteína C
reactiva (PCR) y la procalcitonina (PCT).


La PCR se produce en el hígado, principal-
mente, tras el estímulo de la interleucina-6,


INTRODUCCIÓN
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en respuesta a cualquier tipo de inflamación
(8). A pesar de ser parte de la respuesta ines-
pecífica a la inflamación, la PCR ha podido
ser aplicada en el diagnóstico y seguimiento
de infecciones bacterianas (9-11) y su utilidad
en el paciente crítico es un tema de actuali-
dad (12-14). La aplicación diagnóstica de la
PCR a la infección bacteriana ha sido compa-
rada con la de la PCT y claramente superada
por esta última (15, 16).


La PCT es el precursor de la calcitonina y, en
circunstancias normales, apenas es detectable
en suero. En caso de infección bacteriana o
fúngica, se produce un incremento de la cifra
plasmática, que no se observa en situaciones
de inflamación de naturaleza no infecciosa o
causada por una infección vírica. En la actua-
lidad aún no existe seguridad sobre cuál es el
tejido responsable de la liberación de PCT du-
rante la respuesta a la inflamación ni sobre
cuál es la función exacta de la PCT (17, 18).
Sin embargo, ha demostrado su utilidad en
diversas situaciones para identificar la existen-
cia de una infección bacteriana (15, 16).


El triggering receptor (TREM-1) es una inmu-
noglobulina que se expresa en los fagocitos
ante el estímulo de bacterias y hongos y par-
ticipa en la mediación de la respuesta infla-
matoria (19, 20). Los neutrófilos 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 capítulo se analiza el papel de los
marcadores inflamatorios en el diagnóstico y
seguimiento de la neumonía comunitaria. Dado
que la revisión versa sobre la NGAC, se ex-
cluyen los trabajos sobre neumonía 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 clasificación Pneumonia Se-
verity Index [PSI]) son escasos. La extrapola-
ción de los resultados de series más hetero-
géneas en la gravedad de los pacientes estaría
justificada, en parte, por la comprobación de
que a mayor gravedad de la infección mayor
reacción inflamatoria expresada por PCR y
sobre todo por PCT (22-25). 
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El primer aspecto en la evaluación de la capa-
cidad diagnóstica de los marcadores biológi-
cos es la elección del grupo control. Si se com-
paran pacientes con neumonía con controles
sanos, la respuesta inflamatoria expresada por
PCR y PCT (y probablemente también por otros
parámetros aún más inespecíficos, como la ci-
fra de leucocitos plasmáticos) es clara y diag-
nóstica (26). Sin embargo, esto sólo sirve para
comprobar cualitativa y cuantitativamente que
la NGAC provoca un aumento de los niveles
séricos de PCT y PCR. La verdadera utilidad
clínica de estos marcadores radica en la iden-
tificación de pacientes con NGAC frente a pa-
cientes con un cuadro clínico similar.


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


tratan de evaluar la capacidad diagnóstica
de los biomarcadores en la NAC son relati-
vamente escasos (7, 23, 26-28). Por otra parte,
la metodología en el diseño y análisis de 
los resultados resulta heterogénea, de modo
que un metaanálisis sobre el tema no lo-
gró alcanzar conclusiones positivas para la 
PCR (29).


Polzin et al. (28) estudiaron, mediante la me-
dición de PCR y PCT, a una mezcla de 
pacientes con NAC (n = 26), neumonía no-
socomial (n = 25), tuberculosis pulmonar 
(n = 27), descompensación de broncopatía
crónica (n = 26) y enfermedades pulmonares
no infecciosas (n = 25). En el caso de la PCT,
observaron diferencias significativas entre las
neumonías y el resto de pacientes, por lo que


UTILIDAD DE LOS MARCADORES INFLAMATORIOS
EN EL DIAGNÓSTICO DE LA NGAC







La PCR y la PCT también fueron evaluadas en
el trabajo de Gibot et al. (7) sobre el sTREM.
El trabajo mezclaba NAC y neumonía noso-
comial (incluyendo la neumonía asociada a la
ventilación mecánica). La medición de sTREM
en líquido alveolar alcanzó una gran capaci-
dad diagnóstica (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 neumonía mostraba una alta fre-
cuencia de patologías, infecciosas o proinfla-
matorias, por lo que resultaba poco probable
encontrar diferencias al evaluar marcadores
inflamatorios sistémicos.


Con respecto a la PCT, cabe señalar que en los
dos trabajos en los que fue evaluada, la ma-
yoría 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 único 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)


realizaron una curva ROC (Receiver Opera-
ting Characteristic) (cuya AUC –Area Under
Curve– no se aportó) que les permitió 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 estadísticamente signi-
ficativas entre los grupos con neumonía y el
grupo con descompensación de broncopatía
crónica (p < 0,01), pero no intentaron esta-
blecer ningún 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). 


Mención especial merece el análisis que Mü-
ller et al. (23) realizaron incluyendo dos traba-
jos que reunieron 373 NAC frente a 132 pa-
cientes en los que se sospechó el episodio
pero no se confirmó. Partiendo de la curva
ROC alcanzada por la evaluación clínica de
cada marcador, demostraron una mejora diag-
nóstica al añadir al algoritmo diagnóstico la
PCR y la PCT (tabla 2). 
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Autor Casos
PCR 


Controles
PCR


p AUC Punto
corte


Sensibilidad Especificidad


Almirall (26)


Flanders (27)


110,7


60


31,9


9


< 0,05


< 0,0001


0,690


0,930


33,15


40


83%


70%


44%


90%


TABLA 1.  Utilidad de la PCR en el diagnóstico de la NAC 


Casos: pacientes con NAC. Controles: pacientes con sospecha de NAC no confirmada. AUC: área bajo la curva. 
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Casos NAC Controles AUC clínica AUC clínica +
PCR


AUC clínica +
PCR


AUC clínica +
PCR + PCT


373 132 0,79 (075-0,83) 0,90 (0,87-0,93)
p < 0,01


0,88 (0,85-0,91)
p < 0,001


0,92 (0,89-0,94)
p < 0,001


Punto de
corte PCR


Sensibilidad Especificidad Punto de corte
PCT


Sensibilidad Especificidad


50 87% 65% 0,25 74% 85%


TABLA 2.  Variación de la capacidad diagnóstica al añadir 
la determinación de marcadores biológicos (24)


Casos: pacientes con NAC. Controles: pacientes con sospecha de NAC no confirmada. AUC: área bajo la curva. 
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(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 etiología vírica de algunos casos (de
hecho, los pacientes con etiología bacteriana
identificada presentaron una PCT de 4,9 ng/ml
frente a 1,5 ng/ml en los pacientes sin etiolo-


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


Los trabajos que, una vez diagnosticada la
neumonía, intentan aplicar los marcadores
biológicos al diagnóstico etiológico de la in-
fección son más numerosos. Una gran parte
de los estudios se realiza sobre población in-
fantil, en un intento de diferenciar entre el
origen bacteriano y el vírico. Los resultados
no son concordantes, ya que, de los 6 traba-
jos que evaluaban la PCR, se encontraron di-
ferencias significativas en 5, pero sólo en 2 la
sensibilidad y especificidad de la prueba acon-
sejaban su aplicación clínica. En el caso de la
PCT, los resultados fueron un poco mejores.
En 3 trabajos, la PCT logró una sensibilidad
entre el 50 y el 70% y una especificidad en-
tre 80 y 86%, para un punto de corte que
oscilaba entre 1 y 2 ng/ml (31-36).


El sencillo y práctico diseño metodológico de
los trabajos realizados en niños resulta difícil
de encontrar en el campo del adulto. Los au-
tores distribuyen a los pacientes en función
de un complejo y diverso organigrama que
puede incluir neumonía bacteriana, mixta,
atípica, por Legionella spp, vírica o incluso
microorganismo a microorganismo (22, 26,
37, 38). Tal grado de heterogeneidad difi-
culta la extracción de conclusiones. En las ta-
blas 3 y 4 se resumen los resultados. Por lo
general, las cifras de PCT y PCR son más ele-
vadas en las NAC producidas por Streptococ-
cus pneumoniae, pero esto parece correspon-
der más a una mayor gravedad del paciente
y, sobre todo, a la existencia de una bacterie-
mia secundaria (24, 30, 39). A diferencia de


UTILIDAD DE LOS MARCADORES INFLAMATORIOS
EN EL DIAGNÓSTICO ETIOLÓGICO DE LA NGAC


Autor NAC NAC dm Grupos comparados Resultado


García Vázquez (37)


Almirall (26)


Hedlund (39)


Masiá (38)


1.222


201


96


240


258 (21%)


89 (44%)


36 (36%)


109 (45%)


Legionella frente a otrosc


Microorganismosd


Típico frente a atípico


Típico frente a atípico


p = 0,0002 (250 frente a 150 mg/l)


Legionella (178 mg/l) p = 0,033
Neumococo (166 mg/l) p = 0,0002


p = 0,71 (198 frente a 186 mg/l)


p = 0,005 (13 frente a 4 mg/l)


TABLA 3.  Aplicación de la PCR al diagnóstico etiológico de la NAC 


a Número total de pacientes con NAC. b Número de NAC con diagnóstico microbiológico. c Legionella frente a bacteriana frente


a viral frente a atípica. d 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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El principal interés del diagnóstico sindrómico
y etiológico de la NAC radica en la indicación
y el mantenimiento del tratamiento antibió-
tico. La identificación de la neumonía bacte-
riana frente a infecciones respiratorias no neu-
mónicas o neumonías víricas permite evitar
tratamientos antibióticos innecesarios. Con
este objetivo, Christ-Crain et al. (42) realiza-
ron un trabajo prospectivo en pacientes con
neumonía (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 indicación del tratamiento antibiótico 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-
loración se realizaba en el momento del diag-
nóstico y tras 4, 6 y 8 días. El tratamiento
guiado por la PCT logró un menor número de
prescripciones de antibiótico en el momento
del diagnóstico (85 frente a 99%; p < 0,001)
y una menor duración del tratamiento (me-
diana de 5 frente a 12 días; p < 0,001). Tras


ajustar en función de la escala PSI el hazard ra-
tio para la discontinuación del tratamiento an-
tibiótico fue superior en el grupo procalcito-
nina (3,2; IC 95% 2,5-4,2). La comparación
del resto de parámetros demográficos, clínicos
y analíticos, incluyendo estancia hospitalaria,
complicaciones de la neumonía y mortalidad,
no mostró diferencias entre los 2 grupos. Nin-
guno de los pacientes en los que una cifra baja
de PCT en el momento del diagnóstico deter-
minó la no prescripción de antibióticos, tuvo
una evolución desfavorable (25). En este tra-
bajo, el 60% de los pacientes pertenecían a las
clases IV y V del PSI. La mediana de PCT fue
significativamente menor en los pacientes con
PSI I-III (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 diseño muy similar, los mismos auto-
res analizaron a un grupo de 243 pacientes
atendidos en urgencias por sospecha de in-
fección respiratoria, de los que 87 (36%) fue-
ron finalmente diagnosticados de neumonía
y obtuvieron unos resultados superponibles a
los descritos (42).


UTILIDAD DE LOS MARCADORES INFLAMATORIOS
EN LA GUÍA DEL TRATAMIENTO ANTIBIÓTICO DE LANGAC


El único trabajo que intenta establecer un punto
de corte diagnóstico para un microorganismo
concreto es el de García Vázquez 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 neumonía oca-
sionada por Legionella pneumophila.


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


Autor NAC NAC dm Grupos comparados Resultado


Masiá (22)


Hedlund (39)


Masiá (38)


240


96


240


131


36


109


Todosa


Típico frente a atípico


Atípico frente a mixto + viral


p = ns (no datos)


p < 0,03 (5,75 frente a 2,15 ng/ml)


p = 0,3 (0,3 frente a 0,55 ng/ml)


TABLA 4.  Aplicación de la PCT al diagnóstico etiológico de la NAC 


NAC: número total de pacientes con NAC. NAC dm: número de NAC con diagnóstico microbiológico. a Bacteriana clásica frente


a viral frente a desconocido frente a atípica frente a mixto. 
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En el campo del seguimiento de los pacientes
con neumonía, los autores coinciden en la ob-
tención 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 plasmáticas 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, sí observan una relación
estadísticamente significativa entre la cifra de
PCT al ingreso y la mortalidad (22, 43); esta
asociación no se observa en el trabajo de Brunk-
horst et al. (44) ni en el de Hedlund y Hans-
son (39) (en este último se debe recalcar que
su mortalidad global era del 2%).


Con respecto al seguimiento de los pacien-
tes, probablemente tiene mayor interés el
análisis de la cinética de los marcadores bio-
lógicos. 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 días 1 y 3 fue la variable
que alcanzó significación estadística en el
análisis 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 ventilación mecánica, presenta-
ban una cifra de PCT en el tercer día de evo-
lución inferior a 0,95 ng/ml. El estudio de la
cinética de la PCR no alcanzó ningún resul-
tado concluyente (43). Aunque en el trabajo
de Brunkhorst la cifra de PCT al ingreso no
tenía valor pronóstico, su incremento a los 3-
5 días sí 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 demostró la capacidad de la PCT y
la PCR medidas al ingreso y al día 3 de evo-
lución para identificar a los pacientes con falta
de respuesta al tratamiento precoz o tardía.


UTILIDAD DE LOS MARCADORES INFLAMATORIOS
EN LA EVALUACIÓN DEL PRONÓSTICO DE LA NGAC
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Se están realizando estudios prometedores
para identificar nuevas sustancias que, como
la PCR y la PCT, se elevan como respuesta in-
flamatoria al proceso infeccioso. Éste es el
caso del propéptido natriurético atrial (pro-
PNA), la provasopresina o la adrenomedulina.
Aunque distan aún de poder ser utilizadas en
la práctica clínica diaria, se han destacado en
trabajos recientes como factores de predic-
ción de severidad de la neumonía grave, con
una eficacia equiparable a otros biomarcado-
res o a escalas de gravedad ampliamente acep-
tadas, como el PSI o el APACHE II.


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


del eje renina-angiotensina-aldosterona. Se
produce en las aurículas como propéptido y,
posteriormente, es fragmentado, dando lu-
gar al PNA (en relación equimolar) y a otros
productos. La elevación en plasma de esta
prohormona –en concreto, se mide la región
media situada entre los aminoácidos 53-90–,
se correlacionó con la gravedad del proceso
séptico (en la UCI) y de la neumonía, sobre
todo comunitaria (2, 46). 


La provasopresina (vasopresina y copeptina),
concretamente su extremo carboxiterminal,
también se mostró aumentada en la sepsis, y
en correlación con el índice PSI en la NAC. Se
consideró como factor pronóstico indepen-


OTROS MARCADORES INFLAMATORIOS







diente de muerte independiente en un análi-
sis multivariante que incluía PSI, PCR, PCT y
pro-PNA (4, 5), y también se ha considerado
pronóstico del fracaso terapéutico a largo plazo
en las exacerbaciones en los pacientes con
EPOC (47).


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


la regulación de la respuesta inmunitaria y
que presenta actividad bactericida (mediada
por regulación del sistema del complemento).
Es eliminada rápidamente del torrente circu-
latorio, lo que limita su capacidad como bio-
marcador. Está elevada en sepsis y, como los
anteriores, es un buen indicador de la grave-
dad y del curso de la NAC, equiparándose a
la PSI. Asociado a esta escala, mejoraba su
capacidad pronóstica (48, 49). 
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Como toda infección, la neumonía desenca-
dena una respuesta inflamatoria en la que
participan diversos mediadores o marcadores
químicos. El análisis cualitativo y cuantitativo
de estas sustancias puede ayudar en el diag-
nóstico y cuidado de la NAC. Sin embargo, la
composición y la intensidad de la respuesta
inflamatoria no son constantes en ésta, y pue-
den variar en función del estado basal del 
paciente, la gravedad de la infección, el mi-
croorganismo implicado o la aparición de com-
plicaciones. La heterogeneidad de presenta-
ción de la NAC y, por tanto, de su respuesta
inflamatoria, dificulta el empleo de los mar-
cadores inflamatorios en el diagnóstico. Como
han demostrado algunos autores, el verda-
dero valor diagnóstico de estas sustancias ra-
dica en reforzar el algoritmo clínico habitual
y, en la interpretación 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 especí-
fico de la NGAC la mayor intensidad de la in-
flamación permita un uso más extendido de
los biomarcadores, pero se precisan más es-
tudios que corroboren esta idea. Los datos
disponibles sobre la capacidad de los marca-
dores inflamatorios para discernir la etiología
de la NGAC son insuficientes y, probable-
mente, la entidad de la respuesta inflamato-
ria esté más influenciada por la gravedad del
paciente que por el microorganismo causante.
A diferencia de las dificultades encontradas
en el campo del diagnóstico, 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 racionalización del trata-
miento antibiótico, en función de las deter-
minaciones seriadas de PCT, permite reducir
la administración de antibióticos de una ma-
nera segura. Sin embargo, es posible que el
beneficio económico logrado sea igualado
por el coste adicional del análisis de la PCT y,
en cualquier caso, la seguridad de esta estra-
tegia debería ser corroborada en pacientes
críticos. Es de mayor relevancia la utilidad de
los marcadores inflamatorios en la identifica-
ción de los pacientes con mala evolución. La
importancia de esta capacidad radicaría en el
beneficio obtenido al aplicar medidas diag-
nósticas y terapéuticas (p. ej., la indicación
del ingreso en UCI) que pudieran cambiar el
curso del paciente (efecto que debería com-
probarse en estudios diseñados a tal fin).


Los adelantos tecnológicos y, probablemente,
también los intereses económicos, han dado
lugar a la aparición de múltiples sustancias
en el campo de la investigación. Los resulta-
dos son prometedores en algunos casos, pero
dada la complejidad y heterogeneidad de la
respuesta inflamatoria, son necesarios más
datos.


Al igual que en otras entidades nosológi-
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 clínica de la NGAC tanto como he-


CONCLUSIONES







rramienta del algoritmo diagnóstico como
de elemento de juicio en la valoración de la
evolución del enfermo. La disponibilidad de
información científica y la accesibilidad eco-
nómica hacen de la PCR y la PCT los mar-
cadores inflamatorios que deberían formar
parte del arsenal analítico de los hospitales
asistenciales. Al igual que en los metaaná-
lisis que comparan ambas sustancias, nues-
tra revisión parece indicar que la PCT tiene


mejores cualidades diagnósticas y pronósti-
cas que la PCR.


En cualquier caso, el diagnóstico, la evaluación
de pronóstico y cualquier decisión terapéutica,
deben basarse en diversos parámetros (clíni-
cos, analíticos, escalas de gravedad, biomarca-
dores) que abarquen todos los aspectos fisio-
patológicos implicados en el curso de la
enfermedad para asegurar una buena praxis. 
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¿Cuál es el valor de la
detección de antígenos


bacterianos en orina 
en la toma de decisiones


terapéuticas de una NCG?
Roberto Güerri Fernández, Luisa Sorlí Redó, Juan Pablo Horcajada Gallego


El diagnóstico de certeza de una neumonía
requiere el aislamiento del microorganismo en
muestras no contaminadas, como la sangre,
la orina, el líquido pleural o el tejido pulmo-
nar. La utilidad de la tinción de Gram del es-
puto espontáneo y su cultivo son controverti-
dos, quizá como consecuencia de las diferencias
en la calidad de la muestra clínica. El aisla-
miento de microorganismos en el lavado bron-
quioalveolar o en el broncoaspirado no se
considera diagnóstico de certeza excepto para


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


Varios estudios han demostrado que la inves-
tigación etiológica rutinaria de todas las neu-
monías que ingresan en el hospital tiene un
impacto mínimo en el tratamiento del pa-
ciente, e incluso estos estudios se plantean
su necesidad real (2-6). Sin embargo, en el
caso de las neumonías que ingresan en uni-
dades de cuidados intensivos (UCI), los resul-
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tados del diagnóstico microbiológico tienen
una mayor rentabilidad. En un estudio, los
hallazgos microbiológicos en la neumonía 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
que se identificó la etiología; en algunos de
ellos, permitió corregir terapias empíricas ina-
decuadas y, en un tercio, se pudo simplificar
la pauta antibiótica. 


Entre los métodos diagnósticos de la NAC
ha adquirido relevancia en los últimos años


la detección de antígenos de neumococo y
Legionella spp en orina. Estas técnicas po-
seen una serie de ventajas que les confieren
valor clínico. Son técnicas simples, rápidas,
con una especificidad razonable y, dado que
su resultado positivo no depende del creci-
miento del microorganismo, permiten ins-
taurar una terapia empírica inicial antes de
recoger la muestra de orina sin afectar al re-
sultado de la prueba. En varios estudios han
demostrado ser útiles en el cuidado clínico
de los pacientes con NAC, como posterior-
mente se comentará.
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Los test de detección de antígeno de neu-
mococo se emplean desde hace tiempo. Se
han ido probando diferentes técnicas (con-
trainmunoelectroforesis, aglutinación de lá-
tex, coaglutinación, enzimoinmunoanálisis),
con cifras de validez diagnóstica que no per-
mitieron aplicarlo a la clínica. Actualmente, el
método utilizado, con validez diagnóstica su-
ficiente, está basado en la inmunocromato-
grafía (ICT) de membrana (Binax NOW S. pneu-
moniae urinary antigen test®, Binax, Maine,
Estados Unidos) (7). Este método detecta el
polisacárido C, común a todos los serotipos
de neumococo, y patógenos 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, según el fabricante). Ha sido
aprobado por la FDA para el diagnóstico rá-
pido de la neumonía por S. pneumoniae. 


Fundamentos de la técnica


Esta técnica es un inmunoensayo cromatográ-
fico sobre membrana para la detección de an-
tígeno neumocócico 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 partículas que permitirán
su visualización. En presencia de antígeno de
neumococo, el anticuerpo de la banda de prueba
y el que lleva la partícula de visualización se
unen a él y la banda de prueba se positiva, al
igual que la banda control. De esta forma, te-
niendo las dos bandas visibles indicará resul-
tado positivo, mientras que, si sólo está la de
control, la prueba será 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 podría considerarse como diagnóstico
definitivo de neumonía neumocócica en pa-
cientes sin neumonía reciente. En caso de ser
positivo, pero con menor intensidad, sólo se
considera un diagnóstico probable (8-10). 


Validez diagnóstica 
de la técnica


Utilizando como referencia los métodos mi-
crobiológicos convencionales, la detección


TEST DE DETECCIÓN DE ANTÍGENO URINARIO
PARA STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE







la infección neumocócica reciente (13, 18),
porque la duración de la prueba positiva es
de unas 8 semanas después de un episodio
de neumonía (de 3 a 14 semanas) (19).


En niños, se ha observado una alta tasa de
falsos positivos, probablemente debido a la
colonización nasofaríngea por S. pneumo-
niae. En una serie publicada por Dowell et al.
(20), el resultado del test era significativa-
mente positivo entre pacientes pediátricos sin
neumonía que eran portadores nasofaríngeos
de S. pneumoniae en comparación con un
grupo control.


Sin embargo, en un estudio realizado en pa-
cientes con enfermedad pulmonar obstructiva
crónica exacerbada y en fase estable, no se
observaron resultados positivos en este último
grupo de pacientes, ni una disminución 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 neumonía recurrente (18). 


Implicaciones clínicas


Una aportación clínica indudable de esta prueba
es que permite el diagnóstico de un mayor
número de neumonías neumocócicas que con
las técnicas tradicionales. Las neumonías con
bacteriemia suponen un número pequeño del
total (del 18 al 30% según las series); en
cambio, la antigenuria positiva permite el diag-


del antígeno 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 predicción positivo (VPP)
del 91,3%, y un valor de predicción 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 diagnós-
tico etiológico rápido. Sin embargo, en caso
de negatividad, su baja sensibilidad y valor de
predicción negativo, no permiten emplearla
para descartar neumonía neumocócica.


Un estudio de 107 casos de NAC demostró
cómo, aplicando esta técnica de diagnóstico
rápido, se incrementaba el porcentaje de diag-
nóstico etiológico de la neumonía al 54,2%,
lo que suponía un incremento del 17% res-
pecto al uso de técnicas convencionales (11). 


Un aspecto interesante de esta técnica es que
muestra más sensibilidad para pacientes con
neumonías consideradas de alto riesgo (Pneu-
monia Severity Index [PSI] clases IV y V) que
para las menos graves, y tiene tendencia a
ser más 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-
tomatología 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
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Estudio (año) n Sensibilidad (%) Especificidad (%)


Smith et al. (2003) (12)


Gutiérrez et al. (2003) (13)


Marcos et al. (2003) (14)


Ishida et al. (2004) (15)


Rosón et al. (2004) (16)


Murdoch et al. (2003) (18)


107


452


398


349


220


420


82,0


70,4


69,5


75,9


65,9


82


100,0


89,7


82


94,0


100,0


97


TABLA 1.  Validez diagnóstica de la antigenuria de neumococo en NAC del adulto
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nóstico etiológico de alrededor del 50% de
los casos, incluyendo la neumonía no bacte-
riémica (11, 18). 


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


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


La aplicación clínica más importante sería uti-
lizar la técnica para decidir la pauta antibió-
tica en la NAC de forma dirigida, con el fin
de evitar la administración prolongada de an-
tibióticos de amplio espectro. Stralin y Holm-
berg (21) se preguntaron si un betalactámico
en monoterapia podría ser útil para el trata-
miento de la NAC y cuál sería 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-
nóstico de neumonía, 152 fueron tratados de
forma empírica con un betalactámico anti-
neumocócico en monoterapia y se dividieron
en dos grupos en función del resultado de la
antigenuria: en 38 pacientes (25%) la prueba
fue positiva para S. pneumoniae. Se observó
una buena evolución clínica en el 92% de los
pacientes que mostraron antigenuria positiva,
sin que fuera preciso cambiar el betalactá-


mico inicial, frente al 76% de los pacientes
con antigenuria negativa que, además, en
muchos casos, precisaron cambios de pauta
antibiótica. Los autores concluyen que la an-
tigenuria positiva para S. pneumoniae puede
ayudar en la decisión clínica de mantener la
terapia con el betalactámico y que evita ha-
cer cambios o añadir antibióticos adicionales.
Sin embargo, este estudio incluía mayoritaria-
mente neumonías de gravedad moderada. 


Debido a la posible implicación práctica que
tienen estas pruebas, las guías clínicas de di-
ferentes sociedades recogen su aplicación.
Las guías 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 recomendación
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 decisión que podría basarse en el resul-
tado de la antigenuria de neumococo. En el
caso del paciente con neumonía que ingresa
en UCI, las guías consideran menos seguro
que en el resto de los pacientes el pasar a
monoterapia una vez conocido el resultado
etiológico. Realizan esta afirmación basán-
dose en estudios en los que observaron que
la terapia combinada de betalactámico más
macrólido para la neumonía neumocócica con
bacteriemia se asociaba a una menor morta-
lidad que la monoterapia. Este hecho, ade-
más, era más evidente en los pacientes con
mayor gravedad. El mecanismo subyacente
no queda aclarado, aunque se ha propuesto
la posibilidad de una infección concomitante
por un germen atípico o bien un efecto in-
munomodulador de la azitromicina (22, 23). 


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


nella spp ha aumentado de forma significa-
tiva, especialmente en la década de 1990,


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


Todos los ensayos comercializados están mar-
cados por el fabricante como kits de detec-
ción 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
práctica clínica, ya que, como se ha comen-
tado, el serogrupo 1 está implicado en, al
menos, el 90% de los casos de neumonía
por Legionella. 


El antígeno detectado es un componente so-
luble del lipopolisacárido de la pared celular
de Legionella, que es termoestable, resistente
a la lisis enzimática y con un peso molecular
de unos 10 kDa. Este antígeno se detecta
desde el inicio de la sintomatología y, en al-
gunos casos, hasta muchos meses después
–en algún caso hasta más de 1 año–. Los re-
sultados no están influidos por la administra-
ción previa de antibióticos.


Fundamentos de la técnica
por inmunocromatografía
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 partículas que permitirán su visuali-
zación. En presencia de antígeno de Legione-
lla, el anticuerpo de la banda de prueba y el
que lleva la partícula de visualización se unen
a él y la banda de prueba se marca positivo,


por la popularización de los sistemas de aire
acondicionado. En 1999, en España 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 1 y 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. Además
de este serogrupo, destacan como patógenas
las especies L. micdadei, L. bozemanii, L. du-
moffii y L. longbeachae, que han sido aisladas
principalmente en pacientes inmunodeprimi-
dos con neumonía (24).


L. pneumophila es el segundo microorganismo
responsable de las neumonías 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,
según las series, entre el 22 y el 54% (25-
27). Por eso, es importante un diagnóstico
rápido e instaurar la terapia antibiótica de
forma precoz. 


Desde su descubrimiento, el diagnóstico de
la infección 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 diagnóstico
tardío (como la inmunofluorescencia) indi-
recta. A finales de la década de 1980 existían
técnicas de radioinmunoanálisis para la de-
tección del antígeno de L. pneumophila en
orina, aunque eran técnicas complejas, con
poca utilidad clínica. Posteriormente, con el
desarrollo de técnicas de enzimoinmunoaná-
lisis (EIA) (Binax®, Biotest®, Bartels®) y, des-
pués, de forma similar al neumococo, con la
ICT de membrana (Binax NOW® para antí-
geno de Legionella), se ha incrementado la
precisión y la rapidez del diagnóstico. La uti-
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al igual que la banda control. De esta forma,
teniendo las dos bandas visibles indicará po-
sitivo en el resultado, mientras que si sólo
está la de control, la prueba será negativa. En
15 minutos o menos es posible obtener un
resultado visual de prueba positiva, según la
concentración de antígeno presente en la
muestra de orina. 


Técnica por 
enzimoinmunoanálisis


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


Validez diagnóstica


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 detección de antí-
genos en la orina como prueba confirmatoria
de la infección por L. pneumophila (10). 


Aunque el cultivo sigue siendo el método de
referencia para el diagnóstico 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 sólo en 8 de 46 cultivos rea-
lizados en pacientes con legionelosis se aisló
Legionella sp. Por este motivo, y dada su vali-
dez diagnóstica, la detección de antigenuria
puede ser un método alternativo y válido para
el diagnóstico 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 calculó empleando el cultivo posi-
tivo o la seroconversión en pacientes que
cumplían criterios clínicos y radiológicos de
neumonía. Los test Binax EIA®, el Biotest EIA®


y el Binax NOW® mostraron una sensibilidad
del 69, 71 y 72%, respectivamente. Cuando
las pruebas se practicaron en muestras de
orina concentradas, la sensibilidad global se
incrementó a 79, 74 y 81%, respectivamente.
Empleando análisis de regresión logística múl-
tiple, se encontró una asociación significativa
entre la gravedad clínica del cuadro y la sen-
sibilidad de las pruebas (34), de tal forma
que, en los pacientes que presentaban un
cuadro más leve, la sensibilidad de las prue-
bas se movía en un rango del 40 al 53%,
mientras que en pacientes con enfermedad
grave (que requerían atención médica inme-
diata, incluso ingreso en UCI), la sensibilidad
alcanzó del 88 al 100% (34). 


EIA: enzimoinmunoensayo. ICT: inmunocromatografía de membrana. RIA: radioinmunoensayo.


Estudio (año) n Sensibilidad (%) Especificidad (%)


Benson et al. (2000) (29)


Helbig et al. (2001) (30)


Yzerman (2002) (34)


Domínguez (1996) (38)


Hackman et al. (1996) (39)


45


187


188


41


33


77% ICT


79% EIA / 80% ICT


74% EIA / 81% ICT 


80,4% RIA


77% EIA


99,4% ICT


100%


EIA e ICT 100%


RIA 100%


EIA 100%


TABLA 2.  Estudios de la validez diagnóstica de la antigenuria de Legionella
en neumonía por Legionella







Esto permitiría inferir que, en los pacientes
con un cuadro sin criterios de gravedad, la
utilización única de la detección de la antige-
nuria en orina sería insuficiente para descar-
tar el diagnóstico.


Posteriormente, estudios similares han valo-
rado la utilidad y la precisión de estas prue-
bas. Así, 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 neumonía de etiología diferente
a la Legionella, y 167 muestras procedentes
de pacientes con infección del tracto urina-
rio, se encontró que la especificidad era del
97,1%. La prueba Biotest EIA® reconoció 10
(45%) de los 22 casos causados por L. pneu-
mophila serogrupo diferente al 1. Biotest®


parece ser más 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 clínicas


Las ventajas de esta forma de diagnóstico
son evidentes: las muestras son fáciles de ob-
tener y, teniendo en cuenta que, en ocasio-
nes, en las neumonías por Legionella la pro-
ducción de esputo es escasa y difícil de obtener,
la determinación de la antigenuria es muy
ventajosa. Además, el antígeno puede detec-
tarse en orina desde el primer día del esta-
blecimiento de los síntomas (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 antibiótica, y persiste positiva durante
semanas o meses. Esta persistencia no im-
plica un fracaso en el tratamiento. Otra ven-
taja indudable es su rapidez diagnóstica.


Algunos estudios han demostrado su utilidad
en el cuidado terapéutico de esta enferme-
dad. En un brote de Legionella, en Mataró
(Barcelona), la tasa de mortalidad fue muy
baja y se atribuyó al diagnóstico rápido por
medio de la antigenuria (41). En el brote de
legionelosis de Holanda de 2002, la instaura-
ción precoz del tratamiento adecuado se aso-
ció con un mejor pronóstico en los pacientes
con antigenuria positiva (42). En un estudio
prospectivo de NAC en adultos, la detección
precoz del antígeno de Legionella en orina in-
fluyó positivamente en el tratamiento de 7 de
los 9 pacientes en los que detectó (43). Ade-
más, varios estudios de observación sugieren
que levofloxacino, comparado con macróli-
dos, podría asociarse con mejores resultados
clínicos, especialmente en pacientes más gra-
ves, por lo que el conocimiento de la antige-
nuria también puede ayudar a decidir la pauta
antibiótica de manera más específica (44-46).


Las guías de la IDSA/ATS recomiendan (con
un grado de recomendación moderado) de-
terminar la antigenuria para S. pneumoniae y
L. pneumophila de forma sistemática en pa-
cientes con NAC grave; sin embargo, no son
concluyentes en las recomendaciones a la
hora de reducir el espectro antibiótico una
vez conocido el resultado, debido a la falta
de estudios concluyentes, particularmente en
la neumonía grave (47). En un estudio de ob-
servación de 25 pacientes hospitalizados por
neumonía con antigenuria positiva para L.
pneumophila, se limitó el tratamiento única-
mente a azitromicina, con una tasa de cura-
ción del 95% (48). Los protocolos clínicos de
la SEIMC (Sociedad Española de Enfermeda-
des infecciosas y Microbiología Clínica) reco-
miendan realizar la antigenuria para ambos
microorganismos en la NAC que ingresa en
el hospital (49). Desde el punto de vista tera-
péutico, recomiendan dirigir el tratamiento
antibiótico ante los resultados microbiológi-
cos cuando sea posible (49). 
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¿Cómo y con qué antibióticos
debe establecerse 


el tratamiento dirigido 
de una NCG producida


por neumococo?
Monoterapia o tratamiento


combinado
Manel Luján Torné, Jordi Vallés Daunis


La neumonía comunitaria presenta un espec-
tro de gravedad considerablemente amplio.
Mientras la mayoría de pacientes con neumo-
nía comunitaria (hasta el 80%) presentan un
cuadro clínico que permite el tratamiento y
cuidado ambulatorios, el 20% restante preci-
sará ingreso hospitalario y, aproximadamente
el 1% del total, será tributario de ingreso en


las unidades de cuidados intensivos, donde la
mortalidad es de un 20 a un 50%, según las
series. Streptococcus pneumoniae continúa
siendo el patógeno que con más frecuencia se
asocia a neumonía de la comunidad en los 
países desarrollados (1). Además, la bacterie-
mia es relativamente frecuente en los pacien-
tes con neumonía neumocócica (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 últimas décadas, a pesar de la
aparición de nuevas opciones de tratamiento
antibiótico y del desarrollo tecnológico en la
medicina intensiva. Probablemente, esta falta
de respuesta a las expectativas de morbimor-
talidad es multifactorial y, en realidad, el co-
nocimiento sobre las causas de muerte en los
pacientes con NN grave es aún relativamente
limitado. Por un lado, influyen indudablemente
las condiciones de base de la población, en
términos de envejecimiento y comorbilidad.
Por otro, en los últimos años se están obte-
niendo resultados significativos en la investi-
gación de determinados polimorfismos gené-
ticos con riesgo incrementado para sufrir
infección neumocócica grave o sus complica-
ciones (shock séptico, distrés respiratorio del


adulto, fracaso multiorgánico, etc.) (3-5). Tam-
bién deben contemplarse, aunque la experien-
cia clínica en este punto es limitada, los as-
pectos relacionados con la virulencia de la cepa
infecciosa. Por último, indudablemente tam-
bién influyen los aspectos relacionados con el
tratamiento antibiótico instaurado. Acerca de
este último punto, en la literatura médica se
ha notificado una mayor morbimortalidad en
los pacientes que reciben tratamiento antibió-
tico con una demora superior a las 4 horas de
su llegada al hospital (6). Por el contrario, está
más discutida la influencia del tratamiento en
la mortalidad (7-9) y, en los últimos años, ha
surgido una nueva controversia: existen datos
en la bibliografía médica que apuntan a un
mejor pronóstico de los pacientes con NN bac-
teriémica que reciben tratamiento con más de
un antibiótico efectivo frente a la cepa infec-
ciosa, comparado con los que reciben un único
antibiótico efectivo. 
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El primer estudio que exploró la posibilidad de
la superioridad del tratamiento combinado con
respecto a la monoterapia fue el publicado
por Mufson y Stanek (10). Con un diseño re-
trospectivo, estudiaron a un total de 423 pa-
cientes con neumonía bacteriémica a lo largo
de un período de 20 años. Las principales con-
clusiones a las que llegaron fueron que, en los
últimos 5 años de inclusión de pacientes, se
detectó un incremento en la prescripción de
macrólidos, probablemente a raíz de la publi-
cación de las guías de tratamiento de la neu-
monía comunitaria de la American Thoracic
Society de 1993 (11). Además, se concluyó
que los pacientes que recibieron tratamiento
combinado (más de un antibiótico) con un
macrólido formando parte del mismo mostra-
ron una mortalidad significativamente menor.
No obstante, las conclusiones de este estudio
tienen importantes limitaciones, entre ellas
que en ningún momento se informó de la sus-
ceptibilidad de las cepas infecciosas, además
de que no efectuó un estudio ajustado según
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 hipótesis de tra-
bajo de estos autores fue que el tratamiento
combinado con más de un antibiótico 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.
Además, el grupo de pacientes que recibieron
3 o más antibióticos fueron asimismo excluidos
del análisis final, debido a la mayor gravedad
de la enfermedad en este grupo. El tratamiento
con biterapia empírica efectiva demostró ma-
yor supervivencia en los pacientes con una pun-
tuación en el Pneumonia Severity Index (PSI)
superior a 90, es decir, correspondiente a los
grupos IV y V de esta clasificación. Dicho be-
neficio se confirmó en el análisis multivariante
(OR 6,4; 95% IC 1,9-21,7). Ambos grupos (mo-
noterapia/biterapia) fueron homogéneos en
gravedad y en predicción de mortalidad, y es
destacable que la superioridad de la biterapia
siguió siendo significativa cuando se excluye-
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McCabe-Jackson–, más incidencia de trata-
mientos antibióticos recientes y mayor porcen-
taje de infecciones por cepas resistentes. Ade-
más, los pacientes del grupo no macrólido
recibieron mayor número de tratamientos con
antibióticos del tipo de los aminoglucósidos,
aminopenicilinas o vancomicina, probablemente
debido a que el clínico responsable de la pres-
cripción, guiado por la situación basal del pa-
ciente, tendía a cubrir patógenos menos fre-
cuentes o de mayor resistencia que los
habituales. Por último, a igualdad de mortali-
dad, los pacientes del grupo «macrólido» in-
gresaron con más frecuencia en la UCI, por lo
que podría pensarse en algún tipo de limita-
ción terapéutica relacionada con las condicio-
nes basales de los pacientes del grupo «no
macrólido». A pesar de todo, el mensaje del
estudio no sería otro que, en NN que cursan
con shock, el pronóstico es mejor si se admi-
nistra biterapia incluyendo macrólido, lo cual
es indudablemente importante. 


Baddour et al. (14) analizaron la influencia del
tratamiento combinado en una cohorte de pa-
cientes con bacteriemia neumocócica. Aun-
que se trata de un diseño prospectivo, al no
tratarse de un estudio aleatorio y controlado
(las prescripciones se dejaron a criterio del clí-
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
orígenes, la mayoría neumonías. De ellos, 592
fueron evaluables para el análisis monotera-
pia/biterapia. Cuando se analizó la cohorte
global, la mortalidad a los 14 días no alcanzó
diferencias estadísticamente significativas, si
bien cuando se analizó el grupo de pacientes
críticos, definidos en este estudio por una pun-
tuación superior a 4 en el Pitt bacteremia score,
el tratamiento combinado se asoció a una me-
nor mortalidad (23,4 frente a 55,3%, p < 0,01). 


En un reciente estudio multicéntrico en Es-
paña (15) se reclutaron a un total de 638 pa-
cientes con NN. La mortalidad global a los 
30 días fue, aproximadamente, del 15%, como
correspondería hipotéticamente a una grave-
dad global superior a la de los estudios antes
reseñados. No se identificó ninguna combi-


ron del análisis los pacientes fallecidos dentro
de las primeras 48 horas de tratamiento, pe-
riodo en el cual el efecto del antibiótico se con-
sidera escaso en términos de mortalidad. Sin
embargo, probablemente por la diversidad de
los regímenes antibióticos prescritos, fue impo-
sible demostrar si una combinación concreta
fue capaz de mejorar el pronóstico. 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 óp-
tima 750 mg/24 horas) y los cambios en el tra-
tamiento después de las primeras 24 horas no
fueron analizados. Este último punto podría
traducirse en la práctica a situaciones como la
de un paciente que recibiera únicamente tra-
tamiento con un betalactámico y un macró-
lido, y este último únicamente durante 24-
36 horas (el equivalente a 1 o 2 dosis de ma-
crólido), periodo razonable para la notificación
del resultado de los hemocultivos, ya se consi-
deraría a efectos de análisis como biterapia. 


Recientemente, Martínez et al. (13) analizaron
también de forma retrospectiva a 409 pacien-
tes con NN bacteriémica incluidos durante un
periodo de 10 años. De ellos, 238 recibieron
un tratamiento antibiótico conteniendo un ma-
crólido, mientras que en 171 casos no se in-
cluyó un antibiótico de dicha familia en su tra-
tamiento. En el análisis multivariante de regresión
logística, la no prescripción de un macrólido
en el tratamiento empírico inicial se asoció a
un incremento de mortalidad cuando se ajustó
por la presencia de shock. Otras variables que
se asociaron con la mortalidad fueron la edad
superior a 65 años, la presencia de shock y la
infección por cepas resistentes a penicilina y
macrólidos. De todas formas, las conclusiones
de este estudio deben ser interpretadas tam-
bién con precaución, en primer lugar por la
naturaleza retrospectiva y no controlada del
diseño, que se refleja en diversas limitaciones.
Así, los pacientes del grupo que recibió ma-
crólidos tuvieron mayor incidencia de shock,
mientras que los pacientes del grupo no ma-
crólido presentaron una situación basal mu-
cho más comprometida, en forma de mayor
número de comorbilidades, peor pronóstico a
corto-medio plazo –medido por el índice de
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nación antibiótica con diferencias significati-
vas en la mortalidad cuando se analizó 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-
ficación estadística, de los pacientes tratados
con levofloxacino. Las variables relacionadas
con la mortalidad en la cohorte global estu-
vieron en relación, principalmente, con la gra-
vedad del cuadro clínico o la clasificación PSI
y no con el tratamiento. Sin embargo, el aná-
lisis por subgrupos ofrece resultados intere-
santes. Cuando se analizó el subgrupo de pa-
cientes con PSI III o superior, el tratamiento
combinado betalactámico + macrólido pre-
sentó una mortalidad significativamente infe-
rior al del grupo de monoterapia con beta-
lactámicos (p = 0,039). En cambio, cuando se
analizó el subgrupo bacteriémico (modelo uti-
lizado de forma uniforme en prácticamente
todos los estudios previos comparativos del
efecto del tratamiento combinado), no se
identificó ninguna combinación antibiótica
con efecto significativo sobre la mortalidad. 


Hasta este punto se han analizado los estu-
dios que han demostrado algún beneficio del
tratamiento combinado. Sin embargo, en los
últimos 2 años, han surgido nuevos datos
discrepantes con esta tendencia que parecía
uniforme. Así, Harbarth et al. (16) demostra-
ron la falta de influencia del tratamiento em-
pírico con monoterapia o biterapia en un grupo
de 107 pacientes con sepsis neumocócica. Se
trata de un estudio que constituye un análi-
sis secundario de los pacientes incluidos en 
2 ensayos clínicos multicéntricos para deter-
minar la eficacia y seguridad del lenercept
(proteína 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, únicamente
6 pacientes recibieron la que, hoy en día,
puede considerarse uno de los regímenes en
monoterapia por excelencia, como son las
fluoroquinolonas y, finalmente, como se en-
fatizó en el comentario editorial del artículo,
únicamente un subgrupo de pacientes (75 en
concreto) presentaba bacteriemia demostrada.


Cuando se analizaron únicamente los pacien-
tes con bacteriemia, tampoco se encontraron
diferencias significativas, pero el tamaño de
la muestra, sensiblemente inferior a los otros
estudios, desvirtúa 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 más, 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 neumonía comunitaria inde-
pendientemente del germen causal y, unifor-
memente, la mortalidad es menor que en los
estudios hasta aquí reseñados –lo que indica,
probablemente, un menor grado de grave-
dad–. Así, Finch et al. (18) compararon los re-
sultados del tratamiento con moxifloxacino
frente a amoxicilina-ácido clavulánico, con o
sin claritromicina, en pacientes con neumo-
nía comunitaria. La mortalidad en ambos gru-
pos fue estadísticamente no significativa, pero
la mortalidad en la cohorte global fue única-
mente del 4,8. De manera similar, el estudio
de Frank et al. (19) comparó el tratamiento
con levofloxacino frente a ceftriaxona y ma-
crólido en una cohorte de 236 pacientes con
neumonía 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 neumonía grave (2% en ambos
grupos de tratamiento). En la tabla 1 se re-
sumen las principales características de los
estudios hasta aquí detallados. 


En definitiva, y a modo de resumen, a pesar
de que en los últimos meses han aparecido
datos que contradicen la tendencia global
inicial, podría decirse que los resultados de
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binado. Prácticamente todos los estudios par-
ten del criterio de inclusión de pacientes en
la rama de tratamiento combinado de aque-
llos que reciben los dos antibióticos durante
un perido de, al menos 24 horas, pero nin-
guno de ellos ofrece datos sobre la duración
«real» del tratamiento combinado. En la dis-
cusión de su estudio, Baddour et al. (14) re-
comiendan mantener la biterapia entre 3 y 5
días, para, posteriormente, descender a mo-
noterapia con betalactámicos –si bien no hay
datos objetivos que avalen esta recomenda-
ción. 


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 tendrían que ser respaldados
en un futuro por ensayos clínicos controla-
dos, ajustados por gravedad y en pacientes
con NN grave (PSI IV-V), que sería la pobla-
ción diana ideal si el objetivo es encontrar di-
ferencias en la mortalidad. 


Una última cuestión de importancia práctica
sería la duración óptima del tratamiento com-


NNB: neumonía neumocócica bacteriémica. NN: neumonía neumocócica. NAC: neumonía comunitaria. PBS: Pitt Bacteremia Score.


Autores n Modelo Hallazgos más relevantes


Mufson (10)


Waterer (12)


Martínez (13)


Baddour (14)


Harbarth (16)


Aspa (15)


Chokshi (17)


Frank (19)


Finch (18)


423


235


409


592


107


638


108


236


638


NNB


NNB


NNB


Bacteriemia
Neumocócica


NN


NN


NNB


NAC


NAC


Menor mortalidad en tratamiento combinado que incluye
macrólido


Menor mortalidad empleando biterapia efectiva frente a
monoterapia efectiva


Menor mortalidad en tratamiento combinado que incluye
macrólido ajustando la cohorte por shock


Menor mortalidad en tratamiento combinado en pacientes
críticos (PBS > 4)


Falta de influencia del traramiento combinado en mortalidad


Menor mortalidad comparando betalactámico/macrólido
frente a betalactámico sólo en PSI > III


Sin diferencias de mortalidad monoterapia/biterapia. Mayor
estancia hospitalaria en biterapia


Sin diferencias en mortalidad


Sin diferencias en mortalidad


TABLA 1.  Resumen de los estudios comparativos monoterapia/biterapia


¿CÓMO Y CON QUÉ ANTIBIÓTICOS DEBE ESTABLECERSE EL TRATAMIENTO DIRIGIDO DE UNA NCG...      63


Hasta el momento actual, se han sugerido di-
versas hipótesis sobre los mecanismos de su-
perioridad del tratamiento combinado. La in-
terpretación más consistente hoy día parece
estar en relación con el efecto inmunomodu-
lador de los macrólidos. Diversos estudios han


demostrado que los macrólidos disminuyen la
secreción de citocinas proinflamatorias (IL-1,
TNF-α, IL-6), promoviendo a su vez la libera-
ción de mediadores con efecto antiinflamato-
rio (principalmente IL-10) (20, 21). De forma
paralela a la disminución de mediadores en


HIPOTÉTICOS MECANISMOS DE LA SUPERIORIDAD
DEL TRATAMIENTO COMBINADO
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respuesta al estímulo bacteriano, incrementan
el aclaramiento mucociliar, interfieren en la
formación del biofilm bacteriano y la expre-
sión de flagelina. Estos efectos podrían, al me-
nos teóricamente, reducir los efectos adversos
de los mediadores inflamatorios (principalmente
shock séptico y disfunción de órganos secun-
darios). Otra de las hipótesis hace hincapié en


la potencial incidencia de coinfección por gér-
menes atípicos, principalmente Chlamydia pneu-
moniae en pacientes con NN, como han su-
gerido varios investigadores (22, 23). Otras
explicaciones, como la sinergia antibiótica en-
tre betalactámico y macrólido, han caído en
desuso, ya que se ha demostrado que ambos
son antagónicos, al menos in vitro (24).


¿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 últimos años, han surgido datos que
discrepan de esta tendencia, pero son estu-
dios con un número de pacientes estudiados
sensiblemente menor. Esto hace, si cabe, más
necesarios los estudios prospectivos controla-
dos encaminados a esclarecer dicha cuestión.
Hasta disponer de esos datos, mantener la
biterapia durante la fase más aguda del pro-
ceso parece una actitud lógica y no necesa-
riamente incorrecta desde el punto de vista
microbiológico, dado que el tiempo que se
tarda en disponer de la información acerca
de la sensibilidad in vitro del germen puede
coincidir con el óptimo de biterapia; más aún
si se acepta la hipótesis del poder inmuno-
modulador de los macrólidos, dado que la
mayor liberación de mediadores proinflama-
torios se produce durante las primeras 72 ho-
ras del proceso. 


¿Qué pacientes con NN 
deberían recibir tratamiento
combinado?


La mayoría 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 etiológica. De he-
cho, en el estudio de Aspa et al. (15), el único
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 
> III) sea tributario de tratamiento combi-
nado, presente o no bacteriemia asociada. 


¿Qué antibióticos deben 
formar parte del tratamiento
combinado?
La combinación betalactámico + macrólido
ha sido indudablemente la más utilizada y,
hasta cierto punto, el estándar con el que se
han establecido las comparaciones de los pa-
cientes tratados con monoterapia. También
es la recomendada por las guías nacionales e
internacionales. Evidentemente, son posibles
también combinaciones incluyendo fluoro-
quinolonas (betalactámico + fluoroquinolona
no antipseudomónica), pero, si algún fármaco
se puede considerar ideal para ser adminis-
trado en monoterapia, son indudablemente
las fluoroquinolonas. 


¿Durante cuánto tiempo se
debe mantener el tratamiento
combinado? 
En este punto, la única sugerencia en los es-
tudios es la de Baddour et al. (14), es decir,


CONCLUSIONES. CÓMO ACTUAR EN LA PRÁCTICA CLÍNICA
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mantener de 3 a 5 días el tratamiento com-
binado. Una alternativa igualmente razona-
ble sería mantenerla hasta conseguir una es-
tabilidad clínica y una disminución de los


parámetros inflamatorios analíticos, tanto
clásicos (recuento leucocitario) como más
novedosos (proteína C reactiva, procalcito-
nina, etc.). 
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En el fenómeno de la morbimortalidad, en
cualquier proceso infeccioso en general y en
la NN en particular, intervienen muchas varia-
bles y es difícil, por no decir virtualmente im-
posible, conocer cuáles han sido los factores
que han determinado la evolución correcta o
no correcta de un paciente concreto (una
descompensación de su comorbilidad, un re-
traso de tratamiento, una combinación anti-
biótica subóptima, una predisposición gené-
tica a desarrollar complicaciones asociadas,
una cepa especialmente virulenta, etc.) y cuál
ha sido el peso específico de cada uno de
ellos en el desenlace final. Por ello, a priori no


parece fácil establecer el impacto de una me-
dida concreta como es el tratamiento combi-
nado. Así, es necesario que los estudios futu-
ros, con un diseño aleatorio, prospectivo y
controlado se ajusten por gravedad y se en-
foquen obligatoriamente en el subgrupo de
pacientes con neumonía grave. Hoy en día, el
diseño más factible parece ser la compara-
ción de betalactámico + macrólido en el grupo
de tratamiento combinado, frente a fluroqui-
nolona no antipseudomónica (levofloxacino,
moxifloxacino) en el grupo de monoterapia,
aunque no está exento de inconvenientes,
tanto económicos como de índole ética. 
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¿Cómo y con qué antibióticos
debe establecerse 


el tratamiento dirigido 
de una NGC producida 


por Legionella? Monoterapia
o tratamiento combinado


María Luisa Pedro-Botet Montoya, Lourdes Mateu Pruñonosa, Miquel Sabrià Leal 


La familia de las legioneláceas incluye más de
50 especies y, como mínimo, 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 neumonías que
afectó a legionarios ex combatientes reuni-
dos en una convención que tuvo lugar en un


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


La neumonía por Legionella representa entre
el 2 y el 9% de los casos de neumonía ad-
quirida en la comunidad (5). Sin embargo, la
incidencia varía en función de la gravedad de
la presentación clínica. En este sentido, la fre-
cuencia de la enfermedad del legionario (EL)
no supera el 1% en pacientes con neumonía
sin criterio de hospitalización (6). Por el con-


INTRODUCCIÓN
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trario, Legionella es más prevalente en pa-
cientes que requieren hospitalización y, espe-
cialmente, en los que requieren ingreso en la
unidad de cuidados intensivos (UCI), en los
que representa la segunda causa de neumo-
nía –después de Streptococcus pneumoniae–
(7). El porcentaje de pacientes con EL que
presentan una neumonía de alto riesgo se-
gún la clasificación de Fine et al. (8), y el de
los que precisan ingreso en la UCI es variable
y depende, básicamente, de si la serie incluye
pacientes de un brote o si, por el contrario,
se trata de casos esporádicos. En situación de
brote epidémico, la gravedad de la neumonía
es inferior probablemente en relación con un
mayor índice de sospecha y con el diagnós-
tico de formas más leves (9). 


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


la evolución de esta infección, que alcanzó 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 diagnóstico y tratamiento adecuado preco-
ces de la EL, gracias a la detección de antígeno
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 infección es comunitario y en
situación de brote epidémico (16). En el nuevo
milenio son varias las series que muestran una
disminución drástica de la mortalidad de la EL
de origen comunitario (17). 


No existen estudios aleatorizados sobre el tra-
tamiento de la neumonía por Legionella y la
información de la que se dispone sobre el tra-
tamiento de la neumonía 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 clínicos
sobre la eficacia de distintos antibióticos frente
a Legionella.
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Los estudios que evalúan la sensibilidad in vi-
tro de Legionella a distintos antibióticos no
son fácilmente interpretables ni comparables,
ya que los métodos utilizados no están estan-
darizados. Además, existen antibióticos 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 betalactámicos y ami-
noglucósidos. La localización intracelular de
este microorganismo determina la eficacia del
antibiótico. Así, los antibióticos que alcanzan


concentraciones intracelulares superiores a la
concentración inhibitoria mínima (CIM), como
son los macrólidos, las quinolonas, las tetraci-
clinas y la rifampicina, son más eficaces que
los que alcanzan concentraciones inferiores
(18). 


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


ESTUDIOS DE SUSCEPTIBILIDAD IN VITRO E IN VIVO


La dificultad inicial en el diagnóstico etioló-
gico y el hecho de que la mayoría de casos


pertenecían a un brote hicieron que, durante
las primeras etapas tras el descubrimiento de


ESTUDIOS CLÍNICOS COMPARATIVOS







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


El cuarto estudio incluyó a 113 pacientes con
neumonía por Legionella y comparó el curso
clínico 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 tardó en
conseguir 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 más precozmente, y que sólo 18 de los
pacientes de la serie fueron tratados con levo-
floxacino, frente a 52 con claritromicina, lo
que sin duda contribuyó a estos resultados. 


Finalmente, el quinto estudio incluyó a 27 pa-
cientes con neumonía por Legionella y com-
paró la evolución clínica 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-
ción de la leucocitosis y la disminución a un
50% del valor inicial de la proteína C reactiva
(PCR) se consiguieron de forma más temprana
en los pacientes tratados con ciprofloxacino.
Además, la duración del tratamiento con ci-
profloxacino fue significativamente menor que
la del tratamiento con eritromicina.


En resumen, los resultados de estos estudios
de observación sugieren que levofloxacino es
más eficaz que eritromicina o claritromicina
en términos de mejoría clínica y estancia hos-
pitalaria; sin embargo, la tasa de mortalidad
fue similar. Los estudios de Blázquez-Garrido
et al. (20) y Mykietiuk et al. (21) recogieron,
además, los efectos adversos farmacológicos
y, cuando se combinaron los resultados de
ambos estudios, la incidencia de efectos se-
cundarios fue del 23,4% para los pacientes
que recibieron macrólidos y del 12,5% para
los que recibieron levofloxacino. La flebitis
fue el efecto secundario más frecuentemente
observado con eritromicina. Respecto a la do-
sificación de levofloxacino, es importante des-


la EL, no se realizaran estudios aleatorizados y
controlados comparativos terapéuticos. Sin
embargo, existen 5 estudios de observación
que han comparado la evolución de pacientes
con EL tratados con quinolonas con la de pa-
cientes tratados con macrólidos. El primer es-
tudio incluyó a 292 pacientes con EL y com-
paró el tratamiento con levofloxacino (con o
sin rifampicina) frente a un macrólido (clari-
tromicina) (20). No se encontraron diferencias
significativas en la evolución en el caso de
neumonía leve-moderada, aunque en los pa-
cientes tratados con levofloxacino la estancia
hospitalaria fue menor (4,4 frente a 7,2 días).
En el subgrupo de 40 pacientes con neumo-
nía 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 días).
La asociación de rifampicina no aportó un be-
neficio adicional. 


El segundo estudio incluyó a 139 pacientes
con neumonía por Legionella y comparó el
tratamiento con levofloxacino frente a un ma-
crólido (eritromicina o claritromicina) (21). El
tratamiento con levofloxacino produjo una
mejoría clínica más rápida (2 frente a 4,5 días),
una estabilidad clínica más precoz (3 frente 
a 5 días) y una menor estancia hospitalaria 
(8 frente a 10 días). 


El tercer estudio incluyó a 130 pacientes con
EL, y los autores compararon la evolución de
los pacientes tratados con quinolonas (levo-
floxacino u ofloxacino) con la de pacientes
tratados con un macrólido (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 tenían cáncer. No
hubo diferencias significativas en lo que se re-
fiere a complicaciones clínicas (17 frente a
24% con un macrólido) o a mortalidad (5,5
frente a 7,8% con un macrólido). Sin em-
bargo, el tratamiento con una quinolona se
asoció con una mejoría clínica significativa-
mente más rápida (48 frente a 77 horas con
un macrólido), la posibilidad de un tratamiento
secuencial más temprano y, en consecuencia,
tendencia a una menor estancia hospitalaria
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tacar que las fluoroquinolonas son fármacos
dependientes de la concentración y que, por
consiguiente, el parámetro clave para prede-
cir la actividad bactericida es la relación entre
el área bajo la curva (AUC) de concentración-
tiempo y la CIM. El cociente AUC/CIM es el
parámetro farmacocinético dinámico más ín-
timamente relacionado con la curva bacteri-
cida y con la evolución del paciente (25). Exis-
ten datos experimentales que muestran que
concentraciones crecientes de levofloxacino
producen una mayor disminución de unida-
des formadoras de colonias de L. pneumo-
phila tras la infección 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 dosificación cada 12 horas permite
que la concentración 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 fár-
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 países de formulación
parenteral, ha limitado su experiencia en pa-
cientes con EL grave.


Se han utilizado combinaciones terapéuticas
en el tratamiento de la neumonía 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 clínico claro– (32, 33). Un estudio
de observación, que incluyó a 32 pacientes
pertenecientes a un brote epidémico de EL
que no requirieron ingreso en la UCI, com-
paró pacientes con EL tratados con claritro-
micina frente a claritromicina/rifampicina (34).
Por empeoramiento clínico y radiológico, 4
pacientes recibieron rifampicina. Los pacien-
tes tratados con la combinación no tuvieron
una mejor evolución clínica y, por el contra-
rio, sí una mayor estancia hospitalaria y un
incremento mayor de la bilirrubina que los
pacientes que no habían recibido rifampicina.
Además, los valores séricos de claritromicina
pueden verse significativamente reducidos en
pacientes que reciben una asociación que in-
cluya rifampicina (35).


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


tividad de eritromicina por análisis de curvas de
letalidad (36), la combinación de levofloxacino
y eritromicina no consiguió una mayor reduc-
ción del crecimiento de Legionella en macrófa-
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 mayoría de ais-
lados de L. pneumophila testados por el método
de dilución en agar (37). Además, la asociación
de levofloxacino con cualquier macrólido mos-
tró mayor actividad que las combinaciones que
incluyeron ciprofloxacino. 


En la práctica clínica, existen 6 casos anecdó-
ticos publicados en la literatura médica que
sugieren la eficacia de la terapia combinada
en pacientes con neumonía grave por Legio-
nella (41-46). Uno de los pacientes descritos
era un niño, y 3 estaban inmunodeprimidos.
En 3 casos, la terapia combinada se utilizó
desde un inicio. En 2 casos, la combinación
se utilizó tras observar fracaso clínico con un
macrólido y los 2 mejoraron. En el último, se
añadió azitromicina a levofloxacino tras ob-
servar progresión clínica, gasométrica y ra-
diológica, y evolucionó favorablemente. To-
dos los pacientes sobrevivieron. 


COMBINACIONES TERAPÉUTICAS EN NEUMONÍA GRAVE
POR LEGIONELLA
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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 fármaco. Por lo tanto, cada facultativo
debería decidir si estas ventajas son razona-
bles para decidir. Por el contrario, en pacien-
tes con neumonía grave, en inmunodeprimi-
dos o ante un origen hospitalario, los datos
experimentales, los casos anecdóticos y los
estudios de observación comparativos deben
ser considerados de forma global. Un estudio
comparativo en este subgrupo de pacientes
con mayor índice de complicaciones y morta-
lidad favorecería muy probablemente la ad-
ministración de quinolonas. 


La principal limitación para conocer con pre-
cisión cómo y con qué antibióticos debe es-
tablecerse el tratamiento dirigido de una neu-
monía comunitaria grave por Legionella radica
en la falta de estudios aleatorios comparati-
vos que acaben con el dilema planteado desde
hace años entre escoger un macrólido, una
quinolona o por qué no utilizar los dos en
combinación. Las ventajas de utilizar macróli-
dos o quinolonas en el tratamiento de la neu-
monía leve-moderada por Legionella adqui-
rida en la comunidad en pacientes previamente
sanos son las aquí expuestas: periodo más
corto a la apirexia y, en consecuencia, una
mejoría clínica más temprana con quinolo-


A pesar de que los avances en el diagnóstico
y de antibióticos de mayor eficacia –como son
las quinolonas– han comportado una mejora
del pronóstico de la neumonía por Legionella,
la mortalidad sigue siendo elevada en formas
graves y, muy especialmente, en inmunode-


primidos. Por lo tanto, son necesarios estudios
aleatorizados en este subgrupo de pacientes
que comparen la eficacia de combinaciones
terapéuticas que incluyen nuevos macrólidos y
quinolonas frente a monoterapia. Éste será el
único modo de conocer su impacto real. 


CONCLUSIONES


LIMITACIONES
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¿Cuál es el impacto 
del seguimiento de las guías


o recomendaciones
terapéuticas de las NCG?


María Bodí Saera, José A. Porras Ledantes


Una de las mayores posibilidades de mejora
en la evolución de los pacientes no viene
dada tanto por la aparición de nuevos trata-
mientos como por la implantación más efec-
tiva de terapias existentes y aceptadas (1).


La implementación de nuevas guías, en este
caso en el tratamiento de la neumonía comu-
nitaria (NC) (2-7), tiene como objetivo mejorar
la eficacia y la efectividad en la práctica clí-
nica, reduciendo la variabilidad en algunos as-
pectos claves de la asistencia a los pacientes. 


Aunque las guías terapéuticas van dirigidas a
ayudar al clínico en sus decisiones en distin-
tas circunstancias, su seguimiento es muy va-


riable –según los diferentes estudios– debido
a múltiples razones, que podrían agruparse
en tres tipos: conocimientos, actitudes y com-
portamientos (8).


En diversas patologías no infecciosas, como
la insuficiencia cardiaca congestiva y el in-
farto agudo de miocardio, la falta de segui-
miento de las guías de tratamiento se ha aso-
ciado a una mayor mortalidad y a un mayor
coste (9, 10). En otras patologías infecciosas,
como en la neumonía asociada a ventilación
mecánica (NAV) y en la sepsis grave, también
se ha comprobado la asociación del trata-
miento antibiótico empírico adecuado con
una mejor evolución clínica (11, 12). 


INTRODUCCIÓN
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En la última década se ha analizado amplia-
mente el impacto de las guías terapéuticas
en la evolución de los pacientes con NC (13-
17), si bien la mayoría de los trabajos no se
centran específicamente 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-
mentó una guía terapéutica práctica de la NC
durante un periodo de 19 meses. Estos indi-
cadores se compararon con los del año pre-
vio a la instauración de la guía en el mismo
hospital, y con los de un grupo externo con-
trol (otros 4 hospitales en ambos periodos: el
de estudio y el año previo). En el hospital de
estudio, se demostró una disminución en la
mortalidad durante el periodo de implanta-
ción de la guía terapéutica, tanto intrahospi-
talaria como a los 30 días, y una reducción
en los días de estancia hospitalaria. Este im-
pacto también se comprobó en los casos de
NC con PSI (Pneumonia Severity Index) (18)
clase IV o V, y no se observó 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 implantó la guía de
la NC se observó en la fase de estudio una
reducción en la duración del tratamiento (glo-
bal y antibiótico intravenoso). En el subgrupo
de pacientes con PSI clase IV o V, esta dife-
rencia fue de más de 2 días. No hubo, sin
embargo, diferencias en cuanto a la adminis-
tración del antibiótico en las primeras 8 ho-
ras de ingreso en el hospital. 


Las claves fundamentales en la guía terapéu-
tica instaurada en el estudio de Capelastegui
et al. (13) fueron: a) el establecimiento de unos
criterios de ingreso explícitos, según la clasifi-
cación en clases de riesgo del PSI y otros crite-


rios propios del grupo (que busca reducir la
proporción de ingresos de pacientes con NC
menos grave: PSI clase I, II, III) (18, 19); b) el
inicio del tratamiento antibiótico apropiado,
precoz, basado en las guías de NC de la So-
ciedad Española de Neumología y Cirugía To-
rácica (SEPAR) (20), que eran similares a las
de la American Thoracic Society (ATS) (21); c)
el tiempo en pasar el tratamiento antibiótico
intravenoso a vía oral, y d) los criterios del
alta hospitalaria. 


La reducción en la mortalidad se atribuyó (aun-
que no se comprobó mediante análisis esta-
dístico) a que una mayor proporción de pa-
cientes recibió tratamiento antibiótico apropiado
(según las guías y no según el antibiograma) y
a que una mayor proporción de pacientes re-
cibió tratamiento antibiótico con cobertura de
microorganismos «atípicos» en el grupo de es-
tudio. Si bien estos resultados también se ob-
servaron en el subgrupo con PSI clase IV o V,
sólo 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 ventilación
mecánica (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-
tación de una guía de tratamiento de la NC
que incluía, básicamente, un soporte en la de-
cisión de ingreso y unas recomendaciones so-
bre el tiempo de administración y la selección
del antibiótico basadas en las guías de la ATS
de 1993. En este estudio no se incluyeron NCG,
y por ello, comprobó sus resultados en otro es-
tudio publicado posteriormente (23) que in-
cluía NC con shock e insuficiencia respiratoria.
Estos estudios englobaban a los pacientes in-
gresados en 16 centros de una región de Es-
tados Unidos, y el método de selección era por
medio de códigos diagnósticos de la base de
datos de Centers for Medicare and Medicaid. 


ESTUDIOS QUE ANALIZAN EL IMPACTO DEL SEGUIMIENTO
DE LAS GUÍAS TERAPÉUTICAS EN EL PRONÓSTICO


DE LA NC Y LA NEUMONÍA COMUNITARIA GRAVE (NCG)
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tracción de una muestra para hemocultivos o
la valoración de la oxigenación (por pulsioxi-
metría o gasometría arterial). También otras
medidas terapéuticas en el paciente crítico
por NC, como pueden ser resucitación con
fluidos adecuada, cribado para insuficiencia
suprarrenal, profilaxis de la trombosis venosa
profunda, o ventilación con volúmenes co-
rrientes bajos en el síndrome de distrés respi-
ratorio agudo (SDRA) (que es una recomen-
dación con grado de evidencia I), pueden
tener un impacto relevante en la evolución
de la enfermedad. En los apartados que si-
guen se desarrolla, mediante la revisión de
estudios recientes, el impacto de los distintos
puntos de las recomendaciones en la evolu-
ción de los pacientes con NCG.


En estos y en otros estudios recientes, cuando
se habla de seguimiento de las guías, se re-
fiere, básicamente, a si el tratamiento anti-
biótico empírico inicial prescrito coincide con
las recomendaciones de las distintas guías,
pero no hacen referencia a si el tratamiento
era adecuado (confirmado por resultados de
microbiología) o inadecuado. Y tampoco se
suele referir a otras recomendaciones refe-
rentes al tratamiento antibiótico prescrito,
como puede ser dosis e intervalo entre dosis,
duración del tratamiento, tiempo transcu-
rrido desde la llegada del paciente al hospi-
tal hasta la administración de la primera do-
sis de antibiótico; u otros aspectos del
tratamiento, como el tiempo transcurrido en-
tre la llegada del paciente al hospital y la ex-


¿CUÁL ES EL IMPACTO DEL SEGUIMIENTO DE LAS GUÍAS O RECOMENDACIONES TERAPÉUTICAS...      77
Fo
to
co
pi
ar
 s
in
 a
ut
or
iz
ac
ió
n 
es
 u
n 
de
lit
o


Actualmente, el tratamiento antibiótico empí-
rico recomendado de acuerdo con las guías
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 combinación
de un betalactámico (cefotaxima, ceftriaxona
o ampicilina-sulbactam) más azitromicina o
una fluoroquinolona. En los casos de NC con
sospecha de Pseudomonas aeruginosa se re-
comienda la combinación de un betalácta-
mico antineumocócico con actividad frente a
Pseudomonas sp (piperacilina-tazobactam, ce-
fepima, imipenem o meropenem) con cipro-
floxacino o levofloxacino, o bien la combina-
ción de dicho betalactámico con azitromicina
o una quinolona (antineumocócica) y un ami-
noglucósido. En ningún caso se recomienda
monoterapia en la NCG, que sí se aceptaba
en algunos casos como tratamiento empírico
en las guías anteriores (3, 6). 


Mortensen et al. (16) observaron una dismi-
nución en la mortalidad de los pacientes in-
gresados por NC cuando el tratamiento an-
tibiótico administrado concordaba con el re-
comendado en las guías 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 confusión posi-
bles (clase PSI, historia de enfermedad pul-
monar obstructiva crónica, tiempo transcurrido
hasta la primera dosis de antibiótico, tiempo
hasta la extracción 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 guías de la
ATS en el grupo de pacientes más graves. Sin
embargo, Marras et al. (15) no comunicaron
el efecto positivo del seguimiento de las guías
en la evolución de la NC. En estos estudios,
la proporción 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-
ñolas. El estudio fue diseñado para analizar
los factores pronóstico de la NCG en UCI. En
su análisis multivariado se halló la asociación
entre una mayor mortalidad y los siguientes
factores: edad, índice APACHE II, inmunode-
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presión y la no adherencia a las guías de la
IDSA. Este último es el único factor potencial-
mente «modificable» por el clínico para me-
jorar el pronóstico de la NCG que requiere in-
greso en UCI. Otro hallazgo importante en
este estudio fue que, dentro del subgrupo de
pacientes que habían recibido tratamiento an-
tibiótico concordante con las guías de la IDSA,
P. aeruginosa y Staphylococcus aureus resis-
tente a meticilina (MRSA) eran los responsa-
bles de la infección en dos tercios de los ca-
sos en los que el tratamiento empírico inicial
no había sido el adecuado (tras conocer los
resultados de microbiología). 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 infección por P. aeruginosa la enfermedad
pulmonar obstructiva crónica (EPOC), el trata-
miento antibiótico previo reciente, la maligni-
dad y la extensión radiográfica rápida del in-
filtrado neumónico. Así, las guías más recientes
de la IDSA/ATS (2) ya incluyen la EPOC grave
con exacerbaciones de repetición (que conlle-
van tratamiento frecuente con esteroides y/o
antibióticos) como factor de riesgo para in-
fección 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 guías internacionales, cuando
se refieren al tratamiento antibiótico empí-
rico en los pacientes con NCG, es bajo, in-
cluso más que en los casos de NC no graves.
El estudio CAPUCI halló un seguimiento del
57,8% con las guías 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). Además del efecto positivo del
seguimiento del tratamiento antibiótico em-
pírico inicial a las guías de NC en la mortali-
dad, Frei et al. (28) demostraron otros efec-
tos positivos en la evolución de la NC, como
una disminución en el tiempo de inestabili-
dad clínica y de paso del tratamiento antibió-
tico intravenoso a vía oral. Estos efectos, evi-
dentemente, derivan en una menor estancia


hospitalaria. Es importante conocer que en
este estudio se excluyeron los casos de NC
que requirieron ingreso en UCI, y también
destacaba que otros indicadores de calidad
del proceso eran bajos (administración pre-
coz del antibiótico, extracción 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 antibiótico empírico con las guías de
la IDSA añade, aproximadamente, 3 días en
la duración de la ventilación mecánica del pa-
ciente con NCG ingresado en UCI (29). 


Cuando se analiza el impacto de la concor-
dancia del tratamiento antibiótico empírico
inicial con los recomendados en las guías de
las diferentes sociedades científicas, es im-
portante señalar que la proporción de trata-
mientos adecuados –según resultados de mi-
crobiología– 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 diagnóstico etiológico de la NCG, y
por ello no es posible establecer si es ade-
cuado para el microorganismo «desconocido»
responsable de la infección. Podemos asumir
que en el subgrupo concordante hay una ma-
yor proporción de «desconocidos» tratados
adecuadamente. Sin embargo, la etiología de
estos casos en los que no se llega a un diag-
nóstico microbiológico definitivo no tiene por
qué ser distinta a la de los casos en los que
sí se llega al diagnóstico etiológico.


Otra explicación posible del por qué a mayor
seguimiento de las guías mejor evolución,
podría ser que en los hospitales o lugares en
los que se administra tratamiento antibiótico
empírico de acuerdo con las guías vigentes,
probablemente, el resto de indicadores de
calidad del proceso son mejores (30). 


Aunque los agentes antibióticos son el aspecto
más ampliamente tratado entre las recomen-
daciones de las distintas sociedades científicas,
hay otros aspectos importantes que pueden
tener un impacto relevante en el pronóstico
de la NCG. Recientemente, Schouten et al.
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basado en la sospecha clínica. En los hospita-
les donde se implantaban estas recomenda-
ciones se observaron mejoras en la mayoría de
los indicadores, pero no se analizó el impacto
de cada una ellas en la evolución. A pesar de
que se trata de un estudio aleatorio, incluye
tanto NC como reagudizaciones de bronquitis
crónica (cuyo enfoque diagnóstico y terapéu-
tico es distinto) y, además, 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
evolución de una enfermedad en un único
estudio que, además, sea aleatorio.


(31) han publicado un estudio aleatorio que
evaluaba una propuesta «a medida» para me-
jorar la utilización del tratamiento antibiótico
en los pacientes ingresados por infección aguda
de vía respiratoria baja. La propuesta incluía:
a) tratamiento antibiótico empírico de acuerdo
con las guías; b) dosis e intervalo entre dosis
adecuada a la función renal; c) paso de anti-
biótico intravenoso a vía oral, de acuerdo con
los criterios preestablecidos; d) cambio («des-
calar») del tratamiento empírico a tratamiento
dirigido, según los resultados de microbiolo-
gía, y e) obtención de muestra de esputo para
tinción de Gram y cultivo. En la NC se incluían
otras 4 medidas más: e) inicio del tratamiento
antibiótico en las primeras 4 horas tras la en-
trada en el hospital; f) retirada del antibiótico
a los 3 días de defervescencia de los síntomas;
g) obtención de muestras para hemocultivo, y
h) test de antígeno urinario de Legionella sp


El tiempo que transcurre hasta la primera do-
sis de tratamiento antibiótico (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 administración de la primera dosis
de antibiótico en las hojas de asistencia de
enfermería. En el estudio CAPUCI no se ob-
servaron diferencias en la mortalidad entre el
subgrupo de pacientes que recibió el trata-
miento antibiótico en las primeras 4 horas y
el que lo recibió pasadas estas horas –si bien
la mayor parte de los pacientes del estudió
recibió la primera dosis de antibiótico precoz-
mente–. Previamente, otros estudios habían
descrito una mayor supervivencia (33, 34) y
una menor estancia hospitalaria (27) asociada
a un menor timing de la primera dosis de an-
tibiótico.


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


dor de calidad) a la compensación económica
a un hospital puede provocar un aumento en
la proporción de diagnósticos incorrectos de
NC y en la utilización inapropiada de antibió-
ticos. Otros autores también han sugerido
una asociación entre un menor timing anti-
biótico (inferior a 4 horas) y un aumento en
la utilización de antibiótico, incluso antes de
comprobar el diagnóstico de neumonía en
los servicios de urgencias (36). Es un hecho
cada vez más frecuente fomentar la buena
práctica clínica a través del empleo de indica-
dores para, según sus resultados, compensar
económicamente a las empresas sanitarias.
Dado que en las guías de la IDSA del 2003 se
recomendaba iniciar el tratamiento en las pri-
meras 4 horas, este indicador de calidad se
vinculó a la compensación por incentivos en
los hospitales de Medicare and Medicaid Ser-
vices. Kanwar et al. (35) compararon el uso
de antibióticos y la confirmación diagnóstica
de NC antes (2003) y después de la instaura-
ción de este sistema de financiación (2005);
habiendo aumentado significativamente la
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proporción de pacientes que habían sido diag-
nosticados de NC sin imagen compatible en
la radiografía 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 diagnóstico en el 2003 y, sin
embargo, este porcentaje descendía al 59%
en el 2005, incrementándose asimismo la uti-
lización media de antibiótico por paciente.
No había 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-
rían ampliar el timing de tratamiento antibió-
tico a 6 horas para dar más tiempo a los pro-
fesionales a realizar un diagnóstico adecuado,
y recomendaban incluir la confirmación al
alta del diagnóstico inicial de NC en la eva-
luación de la calidad asistencial. 


Waterer et al. (37) añadían más controversia
en la administración precoz del tratamiento
antibiótico, dado que confirmaron una menor
mortalidad en el grupo de pacientes que reci-
bía la primera dosis de antibiótico en las pri-
meras 4 horas, pero comprobaron que la ad-
ministración pasadas esas 4 horas se asociaba
a determinados factores, como alteración del
nivel de consciencia, ausencia de fiebre, au-


sencia de hipoxia y edad más avanzada. En
definitiva, se asociaba a una presentación más
atípica de la neumonía. Cuando estos facto-
res se controlaban, el timing del tratamiento
no tenía impacto en la mortalidad. Por ello,
los autores concluían que el tiempo de admi-
nistración del tratamiento antibiótico no es
una buena medida de calidad asistencial. 


Para el diagnóstico de neumonía se requiere
siempre confirmación con una radiografía de
tórax de entrada. Probablemente, tanto esta
confirmación radiológica en el ingreso, como
la concordancia entre el diagnóstico inicial y
el de alta, son variables que deberían ser eva-
luadas como parámetros de calidad asisten-
cial.


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


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


Las guías previas de la IDSA y la ATS consi-
deraban la monoterapia una opción terapéu-
tica en la neumonía comunitaria grave sin


riesgo para P. aeruginosa. Así, era importante
conocer si existía bacteriemia por neumo-
coco, puesto que el tratamiento combinado
(betalactámico más macrólido) tenía 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 demostró una mayor
supervivencia a los 28 días en el subgrupo de
tratamiento combinado (38). Aunque las guías
más recientes recomiendan siempre el trata-
miento combinado, en la NCG se debe reali-
zar el estudio microbiológico. 


DIAGNÓSTICO MICROBIOLÓGICO







El único estudio aleatorio controlado que 
ha comparado el tratamiento dirigido por mi-
crobiología y el tratamiento empírico (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-
firmó una menor mortalidad. 


Aunque no se ha comprobado una asocia-
ción entre la investigación microbiológica en
la NCG y la supervivencia, en un análisis de


204 casos de NC que requirieron ingreso en
UCI se ha demostrado un impacto positivo
en la evolución (40). El diagnóstico micro-
biológico permitió guiar el tratamiento anti-
biótico definitivo en, prácticamente, la mitad
de los pacientes, incluyendo 11 que habían
recibido tratamiento empírico inefectivo frente
al microorganismo responsable de la infec-
ción. En la mayoría de los casos permitió sim-
plificar el tratamiento antibiótico empírico y
esto podría suponer menos efectos adversos
y de aparición de resistencias, y menor coste
económico. 


¿CUÁL ES EL IMPACTO DEL SEGUIMIENTO DE LAS GUÍAS O RECOMENDACIONES TERAPÉUTICAS...      81
Fo
to
co
pi
ar
 s
in
 a
ut
or
iz
ac
ió
n 
es
 u
n 
de
lit
o


Otro indicador de calidad en la asistencia
de la NC es el timing de la valoración ini-
cial de la oxigenación. Aunque su evalua-
ción, por pulsioximetría o por gasometría
arterial, no es una recomendación especí-
fica de las guías vigentes de la ATS/IDSA, se
recomienda incluirla en los protocolos loca-
les de NC. 


Si bien previamente no se había valorado el
impacto de este factor en el subgrupo de pa-
cientes graves, un análisis secundario del es-
tudio CAPUCI (41) demostró una asociación
entre una valoración precoz de la oxigena-
ción en los pacientes con NCG y un inicio
precoz del tratamiento antibiótico, así como
una mayor supervivencia. 


VALORACIÓN DE LA OXIGENACIÓN


Otros factores incluidos en las guías interna-
cionales que han demostrado un impacto en
la evolución de la NC son la administración
previa de la vacuna de neumococo (42), la
utilización de puntuaciones de gravedad en
la evaluación inicial de la enfermedad, el paso
de tratamiento intravenoso a vía oral (switch
therapy) y la duración del tratamiento anti-
biótico (43, 44). En la NCG se añaden otros
factores: la resucitación adecuada con flui-
dos, la administración de corticoides en los
casos indicados y el adecuado manejo del
SDRA (45-49).


La utilización de puntuaciones de gravedad en
la neumonía, como el CURB-65 o la estratifi-
cación 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 científicas han pu-
blicado sus recomendaciones sobre los crite-
rios específicos de ingreso en UCI, pero no se
ha observado que su utilización tenga un im-
pacto en la mortalidad, si bien una adecuada
«ubicación» inicial del paciente con NC es, in-
dudablemente, un factor positivo en la evolu-
ción y en los gastos hospitalarios. Los pacien-
tes que ingresan en UCI a las 24-48 horas de
su hospitalización por insuficiencia respiratoria
o shock presentan una mayor mortalidad. Por
ello, un reconocimiento precoz del rápido de-
terioro de los síntomas puede mejorar el pro-
nóstico de la enfermedad (51, 52). 


OTROS FACTORES EN EL TRATAMIENTO DE LA NCG







El seguimiento de las guías o recomendacio-
nes terapéuticas de la NCG tiene un impacto
en su evolución. Para concretar todas las re-
comendaciones en el tratamiento de la NCG,
es aconsejable realizar una guía local en el
hospital que incluya todos los puntos de una
práctica 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 práctica asistencial, responsables de pla-
nificar, documentar, comunicar, educar y eva-
luar la actividad, en este caso, del enfoque
diagnóstico y terapéutico de la NCG. Éste
puede ser un buen punto de partida para evi-
tar la falta de conciencia y familiaridad de los
profesionales con las guías o recomendacio-
nes terapéuticas de la NCG. En muchas oca-
siones, esta conciencia y familiaridad puede


verse dificultada por falta de tiempo, recur-
sos insuficientes para acceder a la informa-
ción o barreras organizativas. Los grupos de
trabajo hospitalarios de NCG necesitan, tam-
bién, el apoyo de la dirección 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-
logía, unidad de calidad asistencial y otros
profesionales implicados). 


No obstante, aunque se ha visto que cada
una de las medidas revisadas en el presente
capítulo tiene un efecto en la evolución de la
NC, es recomendable que, en un futuro in-
mediato, se realicen estudios que evalúen –en
concreto, en los casos más graves– el efecto
colectivo de las diferentes medidas de calidad
aplicables a los pacientes que ingresan en las
UCI con esta enfermedad. 
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TABLA 1.  Medidas a incluir en la práctica de calidad asistencial 
en la neumonía comunitaria grave


— Confirmación diagnóstica: radiografía de tórax
compatible


— Comprobación de la oxigenación de entrada
(SaO2)


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


— Criterios de ingreso en UCI bien definidos


— Inicio precoz del tratamiento antibiótico empí-
rico en el servicio de urgencias


— Tratamiento antibiótico empírico de acuerdo
con las guías internacionales (IDSA/ATS)


— Extracción de muestras para estudio microbio-
lógico (hemocultivos, cultivo de esputo o de
aspirado traqueal) previo al inicio del trata-
miento antibiótico


— Ajustar el tratamiento antibiótico específico
(«descalar» o ampliar tratamiento según los
resultados de microbiología)


— Concordancia entre diagnóstico inicial y al alta


— Recomendación de medidas de prevención de
nuevos episodios: abandono del tabaco, va-
cuna antigripal y antineumococo
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¿Cómo se debe identificar y
cuál debe ser el tratamiento


de rescate en una NCG
de mala evolución?


Antonio Martínez Pellús


La incidencia de neumonía comunitaria (NC)
en España 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
número de ingresos en UCI (2) y, aunque su
mortalidad global es baja, puede llegar al
50% en determinados grupos de población,
con determinados patógenos 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 diagnóstico de sospecha de la NC se basa
en la presencia de signos y síntomas típicos
(tos, expectoración purulenta, dolor pleurí-
tico, crepitantes consonantes), junto a infil-
trados pulmonares en la radiografía (Rx) de


tórax. Sin embargo, el primer problema que
presentan es el bajo índice de documenta-
ción microbiológica, que no llega al 20% (3),
y es algo mayor en los casos más graves que
requieren hospitalización (4). En un estudio
multicéntrico de NC grave (NCG), con ingreso
en UCI (5), sólo se obtuvo identificación etio-
lógica en el 38% de las muestras procesadas
(técnicas broncoscópicas, serología, punción
pleural). Esto obliga a tratamientos empíri-
cos, asumiendo que la mayoría de los agen-
tes causales son predecibles, lo que no siem-
pre sucede. Por otro lado, pese al acierto
inicial en la terapia empírica, la evolución
puede no ser favorable, por lo que deben
plantearse estrategias diagnósticas y terapéu-
ticas para casos de mala resolución.


INTRODUCCIÓN
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Los estudios epidemiológicos sobre NC que
requiere hospitalización coinciden en el es-
pectro relativamente reducido de patógenos
que la causan, pero también señalan 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 guías,
centrando el tratamiento empírico en unos
cuantos antibióticos (básicamente macróli-
dos, cefalosporinas de tercera generación y
quinolonas) (tabla 2) (6) con bastante posibi-
lidad de acierto a condición de que se cum-
plan las consideraciones que se desarrollan a
continuación.


Evaluación 
de las características 
de la infección y del paciente


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


requiere ventilación mecánica, debe dirigir a
que la presunción etiológica de las guías tal
vez no es acertada. Está bien documentado
que, cuando se presentan estas situaciones
clínicas, la incidencia de patógenos «no habi-


En la NC se han descrito 4 patrones de res-
puesta inadecuada: a) progresión rápida (ex-
tensión > 50% de los infiltrados o deterioro
que obliga a ventilación mecánica, tras 48-
72 horas de tratamiento); b) persistencia (sin
cambios tras 10 días de tratamiento; c) me-
joría inicial seguida de empeoramiento, y d)
curación en un plazo superior a 4 semanas.
Aunque estas situaciones pueden entenderse
como un fracaso del tratamiento, es evidente
que responden a causas distintas y no nece-
sariamente indican una elección inadecuada
del antibiótico empírico. En la mala evolución
influyen condiciones del paciente (edad, co-
morbilidad, etc.), de la respuesta del orga-


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


El fallo de respuesta en la NC puede darse
tanto en terapia empírica como dirigida, si
bien es más frecuente en la primera, en fun-
ción del bajo rendimiento en el diagnóstico
etiológico. Varios estudios realizados en Es-
paña en pacientes con NC ingresados en UCI
encuentran cambios de antibiótico en la mi-
tad de los casos, la mayoría de ellos por co-
bertura inadecuada, pero, hasta en el 62%
de los casos, por mala evolución o algún cri-
terio de fallo de respuesta (4, 5).


¿QUÉ SE ENTIENDE POR MALA EVOLUCIÓN?
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¿QUÉ SE DEBE REVISAR ANTE UNA NC 
DE MALA EVOLUCIÓN?


Patógeno En hospital En UCI


S. pneumoniae


H. influenzae


Legionella spp


M. pneumoniae
C. pneumoniae


S. aureus


Enterobacterias


P. aeruginosa


Sin filiar


20-30%


3-7%


3-10%


3-8%


1-3%


1-5%


1-3%


40-60%


15-25%


4-8%


7-12%


1-2%
< 1%


5-10%


3-8%


3-8%


50-60%


TABLA 1.  Microorganismos más frecuentes
en neumonía comunitaria que requiere 


hospitalización (1)







(20-25%), los hemocultivos son obligados,
ya que pueden asegurar el diagnóstico y per-
mitir ajustes en el tratamiento. La detección
de antígenos 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 antígeno urinario de neumococo, la
especificidad se estima en el 90-100% (sólo
hay falsos positivos en niños portadores de
neumococo en orofaringe), pero la sensibili-
dad varía entre el 70 y el 90%. Así, en un es-
tudio español que comparaba con datos mi-
crobiológicos (Gram, cultivo de esputo y
hemocultivo) (8), el antígeno urinario sólo
fue positivo en 27 de 41 pacientes con neu-
mococo en sangre, secreciones o líquido pleu-
ral, lo que supone una sensibilidad del 66%.
Por lo que respecta a L. pneumophila, la de-
tección de antígeno urinario es una prueba
muy sensible (90%) y específica (99%), eco-
nómica y válida incluso con tratamiento anti-
biótico. La única limitación es que sólo de-
tecta el serotipo I, pero éste es el que causa
prácticamente todas las neumonías por Le-
gionella. Por tanto, ambas pruebas deberían
incluirse en el diagnóstico de toda NC que
requiera hospitalización, en especial las de
inicio grave. La pregunta que se puede plan-
tear cuando la evolución no es favorable es
si es necesario repetir estas pruebas cuando
hayan sido inicialmente negativas. En el caso
del antígeno de neumococo es muy impro-
bable que un test negativo varíe en una se-
gunda determinación, ya que la eliminación
de antígeno bacteriano por orina es muy pre-
coz (día 1 de la infección). Sin embargo, en
el caso de Legionella se produce a partir del
día 3, por lo que un resultado negativo muy
precoz no descarta el diagnóstico y debería
repetirse, en especial en neumonía grave, que
presenta mala evolución. La serología de My-
coplasma y Chlamydia basada en detección
de anticuerpos es de poca utilidad, fuera de
los estudios epidemiológicos, ya que se re-
quieren incrementos (x 4) de los títulos en 
2 muestras separadas (al menos, 3-4 sema-
nas) para establecer el diagnóstico, aunque, si
el paciente acude al hospital tras varios días
del inicio del cuadro, un solo título > 1:32


tuales» en la NC (Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus y Legionella pneumo-
phila) se triplica. Así, en el estudio Norasept II
(North American Sepsis Trial) (7) sobre neu-
monías 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 mayoría de los estudios
epidemiológicos. Si a la gravedad de inicio se
añade la presencia de enfermedad pulmonar
obstructiva crónica (EPOC), una hospitaliza-
ción reciente o residencia habitual en un cen-
tro asistido y, sobre todo, la toma frecuente
de antibióticos por cualquier motivo, las posi-
bilidades de estar fuera del espectro etioló-
gico esperado son máximas, por lo que, si se
ha iniciado un tratamiento empírico basado
en las guías y la evolución no es favorable, se
deben reconsiderar la etiología y el tratamiento.


Obtención de muestras 
con finalidad etiológica 
previa al inicio 
del tratamiento 


La obtención de muestras para tratar de es-
tablecer la etiología de la NC es una necesi-
dad inexcusable. Pese a su escaso rendimientoFo
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En hospital


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


+


macrólido i.v. (azitromicina/eritromicina)


En UCI


Betalactámico i.v. (cefotaxima/ceftriaxona)


+


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


TABLA 2.  Guías de la IDSA/ATS 
para tratamiento empírico de neumonía 


comunitaria que requiere hospitalización (6)
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bastaría para asegurar la etiología y ajustar el
tratamiento. La tinción y el cultivo de esputo
(o aspirado traqueal si el paciente está intu-
bado) permite un diagnóstico rápido, a con-
dición de que la muestra sea valorada por un
microbiólogo experto, que valide la calidad
de ésta (> 25 polimorfonucleares [PMN] y 
< 10% de células epiteliales por campo) y
descarte contaminación por flora orofaríngea
o colonización de la vía aérea. Las muestras
protegidas (broncoscópicas o ciegas) no es-
tán indicadas en el cuidado inicial de la NC,
aunque tienen su papel para investigación 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 evolución desfavorable, siendo
aconsejable repetir los cultivos, especialmente
si las primeras muestras han sido negativas.
Los datos de estas muestras permitirán diag-
nosticar causas no infecciosas de infiltrados
pulmonares, como hemorragia alveolar, neu-
monitis eosinófila o toxicidad por fármacos.
En el momento actual, sería altamente reco-
mendable investigar la presencia de bacilo de
Koch –con baciloscopias repetidas y cultivos
específicos– en toda NC, cavitada o no, de
curso insidioso y características no habitua-


les, en determinados grupos de riesgo (VIH,
adicción a drogas, población penitenciaria),
así como en pacientes de colectivos inmi-
grantes procedentes de países con alta inci-
dencia de tuberculosis. 


Valoración de la respuesta 
al tratamiento 
en las primeras 72 horas 


Tras la hospitalización e instauración del
tratamiento, algunos datos de la evolución
pueden llevar a sospechar un fallo de co-
bertura empírica y orientar cambios en el
tratamiento. Es el caso, por ejemplo, de la
rápida extensión de los infiltrados radioló-
gicos o los valores secuenciales de determi-
nados marcadores biológicos –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 síndrome de respuesta inflama-
toria sistemática (SRIS) de otro origen.


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


El fallo de respuesta clínica en una NC puede
deberse a un diagnóstico erróneo (no se trata
de una neumonía) o a la ineficacia del trata-
miento escogido (patógeno no cubierto, abs-
ceso, empiema, administración incorrecta en
dosis, retraso y duración). 


Diagnóstico erróneo


Dado que el diagnóstico suele basarse en la
radiología de tórax y que la especificidad de
ésta es muy baja, otras técnicas de imagen,
como la TC de alta resolución, podrán mejo-
rar el diagnóstico. Desde un punto de vista
práctico, la valoración combinada de datos clí-
nicos, analíticos y radiológicos sirve para apo-
yar o desestimar la sospecha, lo que podría
hacerse aplicando el Clinical Pulmonary Infec-
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por encima de la concentración mínima inhi-
bitoria [CMI]), que son fundamentales para la
erradicación del patógeno. Hay múltiples va-
riables que pueden explicar este hecho. Al-
gunas, dependientes del paciente (función
renal, hepática, edemas, albúmina sérica),
son difíciles de modificar, pero otras depen-
den del antibiótico (dosis ajustada al peso,
penetración en el foco, rapidez de inicio, ci-
nética bactericida y efecto posantibiótico), y
deberán considerarse en caso de mala evolu-
ción para realizar ajustes de dosis sin tener
que cambiar de antibiótico. Determinados
patógenos (P. aeruginosa y S. aureus resis-
tente a la meticilina [MRSA]) generan inócu-
los en los que existen mutantes espontáneos
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
seleccionará (con la consiguiente falta de res-
puesta), lo que apoya la necesidad de repetir
los cultivos si la evolución no es adecuada.
De cualquier forma, y como recomendación


tion Score (CPIS) descrito por Pugin et al. (11),
que puntúa 6 variables (temperatura, leucoci-
tos, características de las secreciones, oxigena-
ción, infiltrados y Gram más cultivo del aspi-
rado traqueal [AT]), con un valor de 0 a 2,
encontrando que valores mayores de 6 tenían
una sensibilidad de 93% para el diagnóstico
de neumonía. Esta puntuación sería también
útil 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-
lución son determinadas condiciones del foco
neumónico (tejido necrótico, supuración, em-
piema) que pueden suponer hasta el 14% de
todas las causas de fallo (4). En estos casos,
técnicas como la TC torácica o la ecografía
serían útiles, al permitir obtener muestras por
punción con alto valor diagnóstico. También
puede suceder que, pese a estar dirigido por
la información microbiológica, el antibiótico
no cumpla determinados parámetros farma-
codinámicos (como el área bajo la curva [AUC]


Considerar Medidas a tomar 


No neumonía


Patógeno 
no habitual 
o no detectado


Posología
inadecuada


Foco no accesible
(empiema)


Respuesta 
inflamatoria 
excesiva


Asegurar diagnóstico (CPIS;
TC)


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


Replantear PK/PD: dosis 
intervalo, perfusión continua


TA; ecografía; punción guiada


Corticoides


TABLA 3.  Toma de decisiones 
en una neumonía comunitaria con falta 


de respuesta a tratamiento empírico


Considerar Medidas a tomar 


Heterorresistencia


Respuesta
inflamatoria 
excesiva


Posología
inadecuada


Foco no accesible
(empiema)


Producción 
de biofílm
(Pseudomonas)


Mala penetración
pulmonar


Sobreinfección


Asociar dos antibióticos con
distinto mecanismo de acción


Corticoides


Replantear PK/PD: dosis, 
intervalo, perfusión continua


TC; ecografía; punción
guiada


Macrólidos


Quinolonas (Pseudomonas)
Linezolid (MRSA)


Repetir muestras (invasivas)


TABLA 4.  Toma de decisiones 
en una Neumonía Comunitaria con falta 


de respuesta a tratamiento dirigido
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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.


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


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


Habitual en infecciones hospitalarias, P. aeru-
ginosa tambien puede producir NC, en espe-
cial cuando existe patología crónica (EPOC,
insuficiencia cardiaca congestiva, insuficien-
cia renal crónica). La incidencia relativa de
Pseudomonas en NC varía entre estudios epi-
demiológicos globales (3) o centrados en pa-
cientes con comorbilidad (12). Cuando existe
algún tipo de déficit de inmunidad (neutro-
penia, VIH, cáncer, inmunosupresores, etc.),
la incidencia es mayor. En un estudio de pa-
cientes neutropénicos, con cáncer, que desa-
rrollaron neumonía 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 neumonía en la
autopsia, siendo Pseudomonas spp y S. au-
reus los patógenos más frecuentes (14). Es
probable que también influyan hábitos de
consumo de antibióticos en la comunidad, y
deben tenerse en cuenta al escoger un trata-
miento empírico 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 clínicos.
Así, se ha documentado mayor incidencia en
pacientes mayores de 70 años (15), EPOC
(16), o aquéllos con clínica grave de inicio que
requieren ingreso hospitalario o en UCI (17).
Arancibia et al. (16) identificaron la hospitali-
zación 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-
gía por Pseudomonas spp. La decisión de em-
plear un antibiótico antipseudomónico en una
NC deberá basarse, por lo tanto, en la exis-
tencia de estos predictores de riesgo, junto a
la administración previa de antibióticos y la
presencia de algún tipo de deficiencia inmu-
nitaria (VIH, neutropenia y neoplasias). Un
caso especial es el de los pacientes con fibro-
sis quística, en los que las infecciones por
Pseudomonas spp son la norma. 


La NC por P. aeruginosa debe tratarse pre-
cozmente y, según algunos, con una combi-
nación de 2 antibióticos con mecanismo de
acción distinto, aunque otros no encuentran
que esta pauta mejore los resultados (18). Por
su cinética bactericida dependiente del tiempo
y regular penetración en pulmón (ratio te-
jido/plasma = 0,1), los betalactámicos antip-
seudomonas (piperacilina/tazobactam, cefe-
pima, ceftazidima, carbapenémicos) se podrían
administrar en perfusión continua, para tratar
de mantener la concentración máxima (Cmáx)
por encima de la CMI el mayor tiempo posi-
ble –aunque no hay datos clínicos concluyen-
tes de que esto mejore los resultados–. Los
aminoglucósidos suelen ser muy activos in vi-
tro y con actividad dependiente de la con-
centración, por lo que se deben administrar
en dosis única diaria. Como contrapartida, su
mala penetración tisular hace que no puedan
darse solos. Las quinolonas son bactericidas
dependientes de la concentración y tienen
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muy buena difusión en el pulmón (ratio te-
jido/plasma = 0,7-1), por lo que serían los fár-
macos de elección. El efecto beneficioso del
tratamiento combinado se ha documentado
en un reciente estudio multicéntrico realizado
en España en el que, al asociar un betalactá-
mico con un macrólido (o con una quino-
lona), se redujo significativamente la mortali-
dad a 28 días en un subgrupo de pacientes
con NC que cursó con shock (19). Cuando,
pese a este enfoque terapéutico, la infección
no mejora, se pueden plantear determinados
tratamientos coadyuvantes. Por ejemplo, se
ha propugnado que los corticoides podrían
atenuar la respuesta inflamatoria y acelerar la
resolución de NC graves. En un reciente estu-
dio, la hidrocortisona (200 mg en bolo, se-
guidos de perfusión de 10 mg/hora durante
7 días) condicionó una mejora significativa en
la PaO2/FiO2 y más rápida resolución de los in-
filtrados pulmonares cuando se comparó con
pacientes (tratados con el mismo protocolo
antibiótico) 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 acción del antibió-
tico, de las defensas humorales y de la fago-
citosis. En estos casos, se ha comprobado en
neumonía experimental en animales que los
macrólidos inhiben la formación de biofilm y


modulan la respuesta inflamatoria en el pul-
món. En un modelo de neumonía por una
cepa mucoide de P. aeruginosa, en ratas (21),
la claritromicina, en dosis de 100 mg/kg, re-
dujo de forma significativa el número de bac-
terias viables, pese a no emplear otros anti-
bióticos. Otro estudio en ratones neutropénicos
(22), que utilizó claritromicina junto con cef-
tazidima, en P. aeruginosa productora de bio-
film, mostró sinergismo in vitro y reducción
de la mortalidad en los animales tratados con
la combinación respecto a los que recibieron
sólo 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-
gún animal, infectado con cepas no incubadas,
falleció. La concentración de proteínas en el
líquido de lavado alveolar, de TNF-α y de óxido
nítrico también fue mayor en los ratones in-
fectados con cepas cultivadas en presencia de
claritromicina. El significado clínico de estos
datos es incierto, pero plantea dudas en cuanto
al riesgo de que los macrólidos incrementen
la respuesta inflamatoria, agravando la lesión
pulmonar y sistémica, por lo que no se pue-
den recomendar como terapia coadyuvante
en la neumonía por P. aeruginosa hasta dis-
poner de estudios amplios, controlados y com-
parativos.
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La NC por S. aureus es relativamente fre-
cuente en casos de procesos virales previos,
edad avanzada, tratamientos antibióticos de
amplio espectro o comorbilidad (alcoholismo,
insuficiencia renal, EPOC, adicción a drogas
por vía 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
etiológico (17% de casos), por detrás de S.
pneumoniae y bacilos gramnegativos (BGN)
entéricos (24). Sin embargo, otros estudios,
en población general y en supuestos grupos


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


El enfoque terapéutico varía según se trate
de neumonía causada por S. aureus sensible
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a la meticilina (MSSA) o resistente (MRSA).
En la neumonía por MSSA, la cloxacilina es el
antibiótico de elección, sin plantearse prácti-
camente nunca la necesidad de rescate si se
exceptúa la alergia a betalactámicos. 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 bacteriostáticos los descarta
como opción en enfermos con infección 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 está
justificada la administración de cefalospori-
nas, a menos que se plantee una cobertura
empírica más amplia (posible neumococo en
áreas 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 guías recomiendan el empleo de
glucopéptidos (vancomicina y teicoplanina),
por su sensibilidad in vitro, en la práctica clí-
nica la respuesta de la neumonía por MRSA
a los glucopéptidos es impredecible y fracasa
en casi la mitad de los casos (27). Esto puede
deberse a la limitada penetración del antibió-
tico en pulmón, con concentraciones muy in-
feriores a las simultáneas en plasma (28). Un
estudio de pacientes con NAV por MRSA (29),
con muestras broncoscópicas con cepillo te-
lescopado ocluido (CTO) a los 5-10 días de
iniciar el tratamiento con vancomicina, mos-
tró persistencia del MRSA en el 41% de los
casos con crecimientos > 102 unidades for-
madoras de colonias/ml. La pobre eficacia de
los glucopéptidos en estas infecciones obliga
a considerar el empleo de otros antibióticos
con mejor penetración en el pulmón (fosfo-
micina, cotrimoxazol y rifampicina), o combi-
naciones en caso de neumonía por MRSA
con mala respuesta a vancomicina. Estas va-
riaciones requieren sensibilidad conocida, por
lo que no son aplicables a tratamiento empí-
rico –y tampoco es probable que se pueda
recomendar en la neumonía documentada
por MRSA, en especial si el curso es grave–.
Una opción, pendiente de validar con estu-


dios clínicos, es la de si puede mejorarse la
eficacia de los glucopéptidos con regímenes
de administración 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 concentración en pulmón, 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 Cmáx


permanezca por encima de la CMI), o bien
darlos en perfusión continua, lo que asegu-
raría Cmáx > CMI durante todo el intervalo po-
sológico, habiendo un estudio que muestra
reducción de mortalidad (OR 0,22; IC 95%
0,057-0,84) en pacientes con NAV por MRSA
tratados con perfusión de 2 g/24 horas pre-
via dosis de carga de 500 mg (30). También
se podría considerar la combinación de anti-
bióticos con efecto sinérgico, que se ha do-
cumentado in vitro con vancomicina + cloxa-
cilina (31) y vancomicina + imipenem (32),
aunque estos resultados son de difícil extra-
polación a la clínica. Los aminoglucósidos po-
drían ser, a su vez, sinérgicos, siempre que 
las cepas sean sensibles a ellos. Reciente-
mente, han aparecido nuevos antibióticos para
infecciones por MRSA (linezolid y tigeciclina)
que podrían incluirse como tratamiento de
rescate en caso de mala respuesta. Linezolid
presenta la ventaja de poder administrarse
por vía 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 penetración en pulmón, clara-
mente superior a la de la vancomicina. En la
clínica, un análisis 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 neumonía por 
S. aureus, concluye que linezolid se asoció
con mejor respuesta clínica (59 frente a 35,5%;
p < 0,01) y supervivencia (80 frente a 63,5%;
p = 0,03) sólo en el subgrupo de pacientes
en los que la neumonía estaba causada por
MRSA.


Fotocopiar sin autorización es un delito
92 DUDAS EN EL MANEJO DIARIO DE LA NEUMONÍA COMUNITARIA GRAVE







Fo
to


co
pi


ar
 s


in
 a


ut
or


iz
ac


ió
n 


es
 u


n 
de


lit
o


¿CÓMO SE DEBE IDENTIFICAR Y CUÁL DEBE SER EL TRATAMIENTO DE RESCATE EN UNA NCG...      93


16. Arancibia F, Bauer TT, Ewing S, et al. Community-
acquired pneumonia due to gram-negative bacteria and
Pseudomonas aeruginosa: incidence, risk and prognosis.
Arch Intern Med. 2002;162:1849-58.
17. Rello J, Bodí M, Mariscal D, et al. Microbiological
testing and outcome of patients with severe community-
acquired pneumonia. Chest. 2003;123:174-80.
18. Cometta A, Baumgartner JD, Lew D, et al. Pros-
pective randomized comparison of imipenem monothe-
rapy with imipenem plus netilmicin for treatment of se-
vere infections in nonneutropenic patients. Antimicrob
Agents Chemother. 1994;38:1309-13.
19. Rodríguez A, Mendía A, Sirvent JM, et al. Com-
bination antibiotic therapy improves survival in patients
with community-acquired pneumonia and shock. Crit
Care Med. 2007;35:1493-9.
20. Confalonieri M, Urbino R, Potena A, et al. Hidro-
cortisone infusion for severe community-acquired pneu-
monia. A preliminary randomized study. Am J Respir Crit
Care Med. 2005;171:242-8.
21. Yanagihara K, Tomono K, Imamura Y, et al. Effect
of claritromycin on chronic respiratory infection caused
by Pseudomonas aeruginosa with biofilm formation in an
experimental murine model. J Antimicrob Chemother.
2002;46:867-70.
22. Bui KQ, Banevicius MA, Nightingale CH, et al. In
vitro and in vivo influence of adjunct claritromycin on the
treatment of mucoid Pseudomona aeruginosa. J Antimi-
crob Chemother. 2000;45:57-62.
23. Kobayashi T, Tateda K, Matsumoto T, et al. Ma-
crolide-treated Pseudomonas aeruginosa induces parado-
xical host responses in the lungs of mice and a high mor-
tality rate. J Antimicrob Chemother. 2002;50:59-66.
24. Saldías F, O’Brian A, Gederlini A, et al. Neumonía
adquirida en la comunidad en el anciano inmunocompe-
tente que requiere hospitalización. Cuadro clínico, facto-
res pronósticos y tratamiento. Arch Bronconeumol. 2003;
39:333-40.
25. Gillet Y, Issartel B, Vanhems P, et al. Association
between Staphylococcus aureus strains carrying gene for
Panton-Valentine leukocidin and highly lethal necrotising
pneumonia in young immunocompetent patients. Lancet.
2002;359:753-9.
26. González C, Rubio M, Romero-Vivas J, et al. Bac-
teriemic pneumonia due to Staphylococcus aureus: a com-
parison of disease caused by methicillin-resistant and me-
thicillin-sensible organisms. Clin Infect Dis. 1999;29:1171-7.
27. Fagon JY, Patrik H, Haas W; Nosocomial Pneu-
monia Group. Treatment of gram-positive nosocomial
pneumonia. Prospective randomized comparison of qui-
nupristin-dalfopristin versus vancomycin. Am J Respir Crit
Care Med. 2000;161:753-62.
28. Cruciani M, Gatti G, Lazzarini L, et al. Penetration
of vancomycin into human lung tissue. J Antimicrob Che-
mother. 1996;38:865-9.


Bibliografía
1.  Álvarez Rocha L; Grupo de Estudio de la Neumo-
nía Comunitaria Grave. Guías para el manejo de la
neumonía comunitaria del adulto que precisa ingreso en
el hospital. Med Intensiva. 2005;29:21-62.
2.  Alberti C, Brun-Buisson C, Buchardi H, et al. Epi-
demiology of sepsis and infection in ICU patients from an
international multicentre cohort study. Intens Care Med.
2002;28:108-21.
3.  Fernández Sabé N, Carratalà J, Rosón B, et al.
Community-acquired pneumonia in the very elderly pa-
tients: causative organisms, clinical characteristics, and
outcome. Medicine. 2003;82:159-69.
4.  Ruiz M, Ewing S, Torres A, et al. Severe commu-
nity-acquired pneumonia. Am J Respir Crit Care Med.
1999;160:923-9.
5.  Álvarez B, Muñoz F, Sánchez A. Datos globales del
estudio multicéntrico sobre neumonía comunitaria grave.
En: Monografías médicas. Neumonía comunitaria grave.
EMISA-ENAR; 2000. p. 1-27. 
6.  Mandell LA. Infectious Disease Society of America/Ame-
rican Thoracic Society consensus guidelines on the mana-
gement of community-acquired pneumonia in adults.
Clin Infect Dis. 2007;44 Supl 2:S27.
7.  Marik PE. The clinical features of severe community-
acquired pneumonia presenting as septic shock. Norasept
II Study Investigators. J Crit Care. 2000;15:85-90.
8.  Rosón B, Fernández Sabé N, Carratalà J, et al.
Contribution of a urinary antigen assay (Binax NOW) to
the early diagnosis of pneumococcal pneumonia. Clin In-
fect Dis. 2004;38:222-6.
9.  Luyt CE, Guerin V, Combes A, et al. Procalcitonin
kinetics as a prognostic marker of ventilator-associated
pneumonia. Am J Respir Crit Care Med. 2005;171:48-53.
10. Gibot S, Cravoisy A, Kolopp MN, et al. Time-course of
sTREM (Soluble Triggering Receptor Expressed on Myeloid
cells)-1, procalcitonin and C-reactive protein plasma concen-
tration during sepsis. Crit Care Med. 2005;33:729-96.
11. Pugin J, Auckenthaler R, Mili N, et al. Diagnosis of
ventilator-associated pneumonia by bacteriologic analysis of
bronchoscopic and non-bronchoscopic «blind» bronchoal-
veolar lavage fluid. Am Rev Respir Dis. 1991;143:1121-9.
12. Soler N, Torres A, Ewing S, et al. Bronchial micro-
bial patterns in severe exacerbations of chronic obstruc-
tive pulmonary disease (COPD) requiring mechanical ven-
tilation. Am J Respir Crit Care Med. 1998;157:1498-505.
13. Carratalà J, Rosón B, Fernández Sevilla A, et al.
Bacteriemic pneumonia in neutropenic patients with can-
cer: causes, empirical antibiotic therapy, and outcome.
Arch Intern Med. 1998;158:868-72.
14. Afessa B, Green W, Chiao J, Frederick W. Pulmo-
nary complications of HIV infection: autopsy findings.
Chest. 1998;113:1225-9.
15. El-Solh A, Sikka P, Ramadan F, Davies J. Etiology
of severe pneumonia in the very elderly. Am J Respir Crit
Care Med. 2001;163:645-51.







29. Leeper KV, Jennings SG, Jones CB, Wunderik RG.
Outcome of ventilator-associated pneumonia due to methi-
cillin-resistant Staphylococcus aureus. Chest. 1997;112:S138.
30. Rello J, Solé Violán J, Sa-Borges M, et al. Pneumo-
nia caused by oxacillin-resistant Staphylococus aureus tre-
ated with glycopeptides. Crit Care Med. 2005;9:1983-7.
31. Domaracki B, Evans AM, Venezia RA. Vancomycin
and oxacillin synergy for methicillin-resistant staphylo-
cocci. Antimicrob Agents Chemother. 2000;44:1394-6.
32. Rochon-Edouard S, Pestel-Caron M, Lameland JF,
Caron F. In vitro synergistic effects of double and triple


combinations of ß-lactams, vancomycin and netilmicin
against methicillin-resistant Staphylococcus aureus strains.
Antimicrob Agents Chemother. 2000;44:3055-60.
33. Betriu C, Redondo M, Boloix A, et al. Comparative
activity of linezolid and other agents against MRSA and
teicoplanin intermediate CNS. J Antimicrob Chemother.
2001;48:911-3.
34. Wunderink RG, Rello J, Cammarata SK, et al. Line-
zolid vs vancomycin. Analysis of two double-blind studies
of patients with methicillin-resistant Staphylococcus aureus
nosocomial pneumonia. Chest. 2003;124:1789-97.


94 DUDAS EN EL MANEJO DIARIO DE LA NEUMONÍA COMUNITARIA GRAVE
Fotocopiar sin autorización es un delito








Fo
to


co
pi


ar
 s


in
 a


ut
or


iz
ac


ió
n 


es
 u


n 
de


lit
o


¿Cuándo se debe retirar 
el tratamiento antibiótico 


en una NCG?
Miguel Sánchez García


Entre las publicaciones y novedades más re-
cientes sobre la neumonía adquirida en la co-
munidad (NAC) (1) destacan en particular las
que aportan datos sobre el tratamiento anti-
biótico y que justifican plenamente la pre-
gunta que se plantea en el presente capítulo.
Los resultados de estos estudios, así como de
las revisiones y metaanálisis recientes, sugie-
ren que es posible curar un episodio de NAC
con un ciclo relativamente corto de trata-
miento antibiótico. La trascendencia de este
dato estriba, como es evidente, en evitar tra-
tamientos antibióticos de duración innecesa-
ria, con el consiguiente riesgo de efectos ad-
versos. Aunque probablemente la principal
complicación de la administración de antibió-
ticos es la selección de bacterias resistentes,
conviene recordar que, al acortar la duración,
también se reduce el riesgo de otros efectos
adversos de los antimicrobianos.


En el otro lado de la balanza está el riesgo de
tratamiento insuficiente,  que deriva tanto de
una duración demasiado corta del tratamiento
como de un espectro antimicrobiano inade-
cuadamente reducido. De hecho, a lo largo
de los últimos años 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
clínico realizado en neumonía asociada a ven-
tilación mecánica, los resultados obtenidos
no permiten por ahora acortar el tratamiento
antibiótico a 8 días (3). También existe discu-
sión en cuanto a la necesidad de incluir en la
cobertura antibiótica empírica los gérmenes
llamados «atípicos», habitualmente difíciles
de identificar de forma precoz (4).
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Para poder considerar la posibilidad de retirar
el tratamiento antibiótico en un paciente con
NAC grave es necesario disponer de paráme-
tros objetivos en los que basar la suspensión.
Las variables de decisión que han sido estu-
diadas y se exponen a continuación abarcan
síntomas y signos clínicos fácilmente utiliza-
bles a pie de cama, determinaciones analíti-
cas de rutina, otras pruebas de laboratorio
no disponibles en todos los centros hospita-
larios y determinaciones experimentales.


La observación de parámetros clínicos con la
intención de limitar la duración del tratamiento
antibiótico sistémico se empleó en trabajos
publicados hace más de 10 años (10) y apor-
tan datos sobre la utilidad de observar datos
clínicos sencillos para valorar la evolución de
un episodio de NAC. En estos estudios, la
«estabilidad clínica» de los pacientes se defi-
nió 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 clínica» sacó a relucir la falta de acuerdo
en este terreno (11). La principal limitación
de estos ensayos es que en realidad no esta-
ban diseñados para valorar la retirada del tra-


tamiento, sino para limitar la duración de la
administración intravenosa y cambiar a la vía
oral precozmente. Esta pauta permite pres-
cindir del catéter venoso central –con la con-
siguiente reducción de los riesgos asociados–
y parece reducir la estancia hospitalaria. Por
otra parte, es posible que la situación clínica
en la que se considera cambiar la vía de ad-
ministración del antibiótico de intravenosa a
oral, reúna características similares a la que
permite considerar la retirada del tratamiento. 


Recientemente, en un estudio realizado en
una población de pacientes con NAC grave
(12) que no requería ingreso en la UCI, la es-
tabilidad clínica exigida para el paso a la vía
oral se definió en función de los siguientes
parámetros: frecuencia respiratoria < 25/min,
saturación arterial de oxígeno > 90%, estabi-
lidad hemodinámica, descenso > 1 ºC de la
temperatura inicial, ausencia de encefalopatía
y tolerancia oral. El criterio de inclusión de
gravedad fue una clase IV o V del índice PSI
(Pneumonia Severity Index) (13) o bien reunir
los criterios de gravedad que propone la ATS
(American Thoracic Society) en sus penúltimas
recomendaciones de 2001 (14). En la práctica
clínica real no parece haber mucho margen


Las recomendaciones van desde un mínimo
de 5 días para episodios no complicados (5)
hasta los 10-14 días para episodios de NAC
grave (6, 7). Desgraciadamente, los estudios y
metaanálisis (8) que investigan la seguridad y
eficacia de tratamientos cortos, definidos como
inferiores o superiores a 7 días, han sido rea-
lizados mayoritariamente en pacientes con
NAC leve o moderada, y no se ha llevado a
cabo hasta la fecha un ensayo clínico 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 ventilación mecánica, presentar ines-
tabilidad hemodinámica o disfunción renal o
encefalopatía y tener mas de 65 años (9)– la
duración del tratamiento antibiótico sea indi-
vidualizada y adaptada a la evolución del pa-
ciente, y no se rija por una pauta fija.


RECOMENDACIONES EN LA DURACIÓN
DEL TRATAMIENTO ANTIBIÓTICO EN UNA NAC
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CRITERIOS PARA LA RETIRADA
DEL TRATAMIENTO ANTIBIÓTICO EN UNA NAC







infección nosocomial, la PaO2/FiO2 es inferior
a 250, con frecuencias respiratorias ≥ 30/min
y persiste la necesidad de ventilación mecá-
nica y/o de aminas vasoactivas pasadas 72 ho-
ras de evolución (16-18).


Entre las determinaciones analíticas que se
han estudiado para apoyar decisiones sobre
el inicio y la retirada del tratamiento antibió-
tico está la concentración sérica de procalci-
tonina (PCT). Uno de los estudios con mayor
potencial para influir decisivamente en el acor-
tamiento del tratamiento antibiótico 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 comunicó al mé-
dico responsable la cifra de PCT sérica en mo-
mento de la inclusión en el estudio, a las 6-
24 horas y los días 4, 6 y 8. La recomendación
de iniciar o retirar el tratamiento antibiótico
se estratificó en función de 4 rangos de con-
centración de PCT y condujo a una reducción
significativa del número de pacientes trata-
dos y de la duración del tratamiento. Es ne-
cesario recordar que este trabajo se realizó
en una población 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 día, a los pa-
cientes que con posterioridad presentarán cri-
terios de fracaso del tratamiento (18). Las
concentraciones séricas de interleucina (IL)-6,
IL-8, así como de proteína C reactiva (PCR) y
PCT son significativamente más elevadas en
los 84 (18%) pacientes que después presen-
taron criterios de fracaso del tratamiento. Las
concentraciones altas de PCR y PCT en el día
1 y las de IL-6 y PCR en el día 3 son factores
de predicción independientes del fracaso pre-
coz y tardío, respectivamente. Es importante
resaltar que la sensibilidad y el valor de pre-
dicción positivo de la PCR, la PCT, el PSI y to-
das las combinaciones de estos 3 parámetros
son bajos, mientras que su excelente especi-
ficidad y valor pronóstico negativo permiten
descartar la mala evolución en pacientes con
valores bajos.


entre cumplir estos criterios de gravedad y no
necesitar cuidados intensivos, y parece difícil
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 años 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 mejoría clínica descritos anterior-
mente, pueden seguir una evolución favora-
ble tras 3 días de tratamiento intravenoso se-
guidos de 7 de tratamiento por vía oral. Es
importante insistir en que la población de es-
tos estudios, aunque incluye episodios de NAC
con criterios de gravedad, excluye a pacientes
que requieren ingreso en la UCI.


Otra manera de enfocar la retirada del trata-
miento antibiótico, aunque implícita en los
criterios de estabilización clínica menciona-
dos anteriormente, es revisar la presencia o
ausencia de los criterios de gravedad que ha-
bitualmente se emplean en la estratificación
inicial de la NAC (5, 6, 9, 13-15). Un criterio
a explorar en el futuro, de particular interés
en pacientes críticos con NAC con puntua-
ciones de gravedad altas, podría ser la reduc-
ción absoluta o relativa respecto a la puntua-
ción máxima que acompaña a la mejoría clínica
(9, 13, 15).


Tan importante es reconocer al paciente al
que es posible retirar el tratamiento como la
identificación de pacientes «no respondedo-
res». Habitualmente, esto no plantea grandes
dificultades, aunque es conveniente la identi-
ficación precoz. Es otra manera de abordar la
adaptación del tratamiento antibiótico a la
respuesta del paciente. La falta de respuesta
ha sido definida como «precoz» en caso de
necesidad de ventilación mecánica o shock
séptico o muerte en las primeras 72 horas, y
como «tardía» en los casos en los que per-
siste o reaparece la fiebre, progresa el infil-
trado radiológico, aparece derrame pleural
y/o empiema, se diagnostica el desarrollo deFo
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Cuando la etiología de la NAC ha sido deter-
minada mediante microbiología fiable, sobre
todo en los casos de S. aureus y P. aerugi-
nosa, no existen datos sobre la seguridad de
acortar el tratamiento antibiótico. En la NAC
por S. aureus existe preocupación por la pre-
sencia de infección extrapulmonar. P. aerugi-
nosa es más frecuente en pacientes con pa-
tología pulmonar crónica y su erradicación
probablemente requiere tratamientos más pro-
longados.


Duración del tratamiento 
en pacientes con bacteriemia


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


embargo, que con este germen, si el paciente
reúne criterios de buena evolución 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 antibiótico a pesar de disponer de
información sobre la PCT sérica. De hecho,
en los pacientes con NAC bacteriémica, la
duración fue de una media de 13 días en
ambos grupos de estudio.


Duración 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 características
de la colección pleural y/o drenado el em-
piema, no es recomendable retirar el trata-
miento antibiótico. 


En resumen, en el paciente candidato a reti-
rarle el tratamiento antibiótico de un episo-
dio de NAV grave, actualmente parece acon-
sejable revisar una serie de parámetros clínicos
y analíticos antes de tomar la decisión:


— Ausencia de temperatura > 38,2 ºC en las
últimas 48 horas.


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


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


— Ausencia de infección extrapulmonar.
— Tratamiento dirigido y adecuado.
— Ausencia de SARM.
— Ausencia de P. aeruginosa, sobre todo en


pacientes con patología pulmonar crónica
(EPOC, bronquiectasias, fibrosis quística).


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


— Concentraciones séricas bajas de PCR y PCT. 


Aunque estudios recientes sugieren que es
posible acortar la duración del tratamiento
antibiótico de la NAC leve y moderada reco-


CONCLUSIONES


DURACIÓN DEL TRATAMIENTO DEPENDIENDO
DE LA ETIOLOGÍA


98 DUDAS EN EL MANEJO DIARIO DE LA NEUMONÍA COMUNITARIA GRAVE







Fo
to


co
pi


ar
 s


in
 a


ut
or


iz
ac


ió
n 


es
 u


n 
de


lit
o


tratamiento. Este planteamiento se basa prin-
cipalmente en la falta de estudios clínicos rea-
lizados en la duración del tratamiento antimi-
crobiano en pacientes críticos con NAC grave.


mendada por diferentes sociedades y grupos
de trabajo, en última instancia, la decisión de
retirar el tratamiento antibiótico depende del
juicio clínico y de la respuesta del paciente al
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¿Cuál debe ser 
la estrategia terapéutica 


en un paciente
inmunodeprimido 


con una NCG?
José Garnacho Montero, Almudena Martín Peña, Emilio García Cabrera


Las infecciones constituyen la primera causa
de morbilidad y mortalidad en los pacientes
inmunodeprimidos. Las neumonías, tanto co-
munitarias como adquiridas en relación 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
últimos años y se justifica por el incremento
de las situaciones patológicas y por la mejora
en la expectativa de vida a largo plazo debida
a los avances en campos diversos –como la
inmunología o la oncología–. La epidemia
causada por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) ha sido otro factor determi-


nante del aumento de esta población en la
UCI. Además, en los últimos años se ha de-
mostrado una reducción 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 ventilación mecá-
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 administración
de antibióticos 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 etiologías, que se pueden agrupar en 
3 apartados: pacientes oncológicos, recepto-
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res de trasplante y con infección por VIH,
siendo el fallo respiratorio –en general, rela-
cionado con un proceso infeccioso– el princi-
pal motivo de ingreso (2). Hay que resaltar
que existe mucha información, sobre las in-
fecciones en general y sobre la neumonía en
particular, en relación con el tiempo del tras-
plante, tanto de órganos sólidos como de
progenitores hematopoyéticos. No obstante,
se trata sobre todo de episodios de los pri-
meros meses de infecciones nosocomiales.
En este capítulo se revisarán las neumonías
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, además de los gérmenes habitua-
les de la NCG y los patógenos oportunistas,
en muchas ocasiones se aíslen bacterias poco
usuales en la infección comunitaria y más
propias del ámbito hospitalario. 


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


monares preexistentes de origen neoplásico o
producidas por los citostáticos 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 diagnóstico diferencial cuando in-
gresa en la UCI un enfermo con sospecha de
NCG. En estos pacientes, las causas no infec-
ciosas más frecuentes son el edema pulmonar
y la hemorragia pulmonar aguda (3). 


— Edema pulmonar cardiogénico


— Hemorragia pulmonar


— Síndrome de distrés respiratorio agudo por
sepsis de otro origen


— Neumonía organizativa criptogenética


— Neumonía intersticial aguda


— Linfangitis carcinomatosa


— Infiltración pulmonar leucémica


— Neumonitis secundaria a toxicidad por
quimioterapia


— Neumonitis por radiación


TABLA 1.  Causas no infecciosas 
de infiltrados pulmonares
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Desde el punto de vista práctico, es útil dife-
renciar 3 grandes grupos de pacientes inmu-
nodeprimidos: a) en los que predomina un
deterioro en el número y función de los gra-
nulocitos, b) los que presentan un deterioro
de la inmunidad celular, y c) los que mues-
tran alteraciones de la inmunidad humoral.
Los patógenos más frecuentemente implica-
dos en cada uno de estos tipos se resumen
en la tabla 2. El conocimiento del déficit pre-
dominante es muy útil para el clínico, pues le
orientará sobre la etiología más probable y,
por tanto, le será de ayuda en la elección del


tratamiento empírico. Una función granulocí-
tica alterada se presenta, básicamente, en los
enfermos neoplásicos sometidos a tratamien-
tos citotóxicos y en los que se encuentran en
el primer mes postrasplante de médula ósea.
Los déficits de la inmunidad celular afectan a
pacientes que reciben corticoides u otros fár-
macos inmunosupresores, presentan infec-
ción 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 linfática
crónica, asplenia o hipogammaglobulinemia.


PATOGENIA
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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


Disfunción 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 gondii


Disfunción de la inmunidad humoral


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


TABLA 2.  Gérmenes implicados en las diferentes situaciones de inmunodepresión


* Patógenos más frecuentemente implicados en la neumonía comunitaria grave.
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Sin embargo, otros patógenos oportunistas
pueden causar una NCG en el paciente inmu-
nodeprimido, lo cual dependerá 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 infección 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
oncológico, especialmente cuando reciben tra-
tamiento con corticoides o la enfermedad de
base es un linfoma no Hodgkin (8). 


Otros patógenos a considerar en estos pa-
cientes son los virus, como se ha puesto de
manifiesto recientemente. Hay que destacar
que la presentación clínica no ayuda a dife-
renciar la etiología vírica de la bacteriana. En
un reciente estudio que analizó a 92 pacien-
tes inmunodeprimidos con NCG, la etiología
vírica se confirmó en un tercio de los pacien-
tes con documentación microbiológica. En la


La etiología de las neumonías comunitarias
en el paciente inmunodeprimido es más di-
versa que en el inmunocompetente, y de-
pende del déficit inmunitario y de la enfer-
medad subyacente. No obstante, hay que
reseñar que los agentes etiológicos más fre-
cuentes de la NCG en los pacientes inmuno-
deprimidos son los mismos que afectan al
resto de la población general. Así, Strepto-
coccus pneumoniae es el germen causal más
frecuente de la NCG en 2 series españolas
que incluyen diversos tipos de pacientes con
enfermedades hematológicas malignas, se-
guido de Legionella pneumophila. Hay que
resaltar que L. pneumophila es causa frecuente
de neumonía en pacientes con alteración de
la función 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
población general, no se obtiene documenta-
ción microbiológica en un elevado número de
NCG en pacientes inmunodeprimidos (6).
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mitad de ellos, además del virus, existía un
patógeno bacteriano implicado. El virus más
frecuentemente aislado fue el rinovirus, se-
guido de adenovirus y de virus influenza (9). 


En el paciente con infección por el VIH, la
etiología más frecuente de las neumonías 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 más frecuente de neumonía en pa-


cientes con infección 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 neumonías,
las bacterias fueron la primera causa (46,7%),
pero la tuberculosis ocupó el segundo lugar
(28%) y P. jiroveci causó el 21% de los ca-
sos. Dentro de las neumonías bacterianas, y
al igual que en la población general, el agente
etiológico más frecuente es S. pneumoniae,
seguido de P. aeruginosa, H. influenzae y
Rhodococcus equi. Perelló et al. (11) evalua-
ron la implicación de los virus respiratorios
en la NCG en sujetos infectados por el VIH
en un estudio prospectivo realizado a lo largo
de 3 años. Se incluyeron 67 episodios de
NCG y, en el 20% de los casos, se detectó
un virus respiratorio. Igualmente, rinovirus y
adenovirus fueron los virus más frecuente-
mente identificados. 


Por último, hay que tener en cuenta que, a
diferencia de lo que ocurre en el paciente in-
munocompetente, en el que la NCG está cau-
sada generalmente por un único patógeno
(quizás con la excepción de la neumonía por
aspiración), en el enfermo inmunocompro-
metido, es frecuente que la neumonía esté
causada por más de un patógeno. Esto es
muy importante al instaurar el tratamiento
antibiótico empírico y dirigido (12). 


Alto riesgo


— Neutropenia


— Trasplante de pulmón y corazón


— Trasplante alogénico de médula ósea


— Neoplasia hematológica


Riesgo intermedio


— Trasplante autólogo de médula ósea


— Otros trasplantes de órgano sólido


— SIDA


— Neoplasia de órgano sólido


— Enfermedad granulomatosa crónica


— Corticoides


TABLA 3.  Factores de riesgo 
para desarrollar aspergilosis invasiva
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Diagnóstico por imagen
La exploración radiológica puede orientar ha-
cia el diagnóstico etiológico. Sin embargo, hay
que recordar que el proceso neumónico puede
no tener expresión en la radiografía simple o
ser ésta muy poco expresiva, especialmente en
pacientes con neutropenia grave. Hoy en día,
es de gran ayuda diagnóstica la TC de tórax,
que puede evidenciar infiltrados radiológicos


no visibles en la radiografía convencional y de-
finir más claramente el tipo de lesión y su ex-
tensión. Por ello, es una prueba que debe rea-
lizarse en todo paciente inmunodeprimido que
ingrese en UCI por NCG, ya que es útil en el
diagnóstico diferencial con causas no infeccio-
sas que simulan una neumonía grave. 


El diagnóstico diferencial de los infiltrados
pulmonares se establece atendiendo al pa-


DIAGNÓSTICO
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Diagnóstico microbiológico
Los hemocultivos, similarmente a lo que ocu-
rre en el huésped inmunocompetente, permi-
ten el diagnóstico sólo en el 25% de los ca-
sos de neumonía. Sin embargo, deben extraerse
en todo paciente que ingrese en el hospital,
recomendándose que la toma se efectúe an-
tes de iniciar el tratamiento antibiótico. Dada
la importancia sobre el pronóstico que tiene
el inicio precoz de la antibioterapia, también
en el paciente inmunodeprimido (1), ésta no
se debe demorar para la obtención de prue-
bas diagnósticas.


La determinación en orina de antígenos bacte-
rianos (L. pneumophila y S. pneumoniae) o en
sangre (galactomanano para Aspergillus fumi-
gatus) son de gran ayuda diagnóstica. Son de-
terminaciones rápidas que permiten orientar la
etiología. La antigenuria de L. pneumophila y
la de S. pneumoniae pueden permanecer posi-
tivas durante meses y el test comercializado
para L. pneumophila sólo determina el sero-
grupo 1 que, por otro lado, ocasiona el 70%
de los episodios. Además, hay que recordar
que la detección de galactomanano tiene ren-
tabilidad diagnóstica sólo en el paciente neu-
tropénico, y que puede dar falsos positivos en
pacientes que reciben tratamiento con antibió-
ticos, como piperacilina-tazobactam. 


Para el diagnóstico de la infección vírica se
debe practicar un frotis nasofaríngeo, inser-
tando un escobillón 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 tinción de Gram,
baciloscopia y determinación de P. jiroveci.
En las neumonías 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 diagnóstica en el pa-
ciente inmnunodeprimido, con mayor renta-
bilidad para patógenos oportunistas del la-
vado broncoalveloar (LBA) que el cepillo


trón radiográfico (alveolar localizado, alveolar
difuso, intersticial difuso, nodular, microno-
dular, cavitado o mixto), a los antecedentes
de los pacientes y al curso clínico del proceso
(agudo, subagudo o crónico). 


Los infiltrados alveolares localizados están re-
lacionados con procesos que afectan al espa-
cio aéreo pulmonar y aparecen como opaci-
dades coalescentes, algodonosas, mal definidas,
homogéneas o no, de distribución segmenta-
ria, no segmentaria o lobular (consolidación
lobular) y, en todos los casos, se observa un
broncograma aéreo. Este patrón sugiere una
etiología infecciosa, comúnmente 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-
lidación y a la aparición del broncograma aé-
reo; es común la afectación panlobular, aunque
la extensión no es necesariamente uniforme.
Este patrón se debe tanto a causas infeccio-
sas como no infecciosas. 


Los infiltrados intersticiales difusos están 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 patrón con marcas lineales
y/o reticulares, asociado o no a un granulado
fino y puntiforme. Este patrón obedece tanto
a una etiología infecciosa, especialmente P. ji-
roveci, como no infecciosa. 


Los infiltrados micronodulares o miliares se
caracterizan por la aparición de numerosos
nódulos de 3 a 5 mm de diámetro. Ante este
patrón, siempre debe descartarse la tubercu-
losis pulmonar. Los infiltrados nodulares se
observan como opacidades bien definidas,
esféricas o lobuladas, densas, homogéneas,
únicas o múltiples, de tamaño variable, y
suelen estar cavitadas. Este patrón es propio
de la infección fúngica, sobre todo Aspergi-
llus spp. 
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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 ventilación mecánica
invasiva) y descartar patógenos oportunistas
(15). En el LBA también puede solicitarse la
determinación de galactomanano que, con
un punto de corte de 0,5, tiene una sensibi-
lidad y especificidad de 88 y 87%, respecti-


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 modificación
del tratamiento antibiótico en la mitad de los
casos, lo que parece asociarse a una menor
mortalidad si se realiza precozmente (3). 


La NCG en el paciente inmunodeprimido es
una urgencia médica que requiere una eva-
luación diagnóstica inmediata y el inicio del
tratamiento antibiótico –y de soporte de ór-
ganos, si es preciso– para reducir la mortali-
dad. Es importante tener presente que en es-
tos pacientes, los agentes etiológicos más
frecuentes de la NCG son los mismos que
afectan al resto de la población general y, por
tanto, deben quedar cubiertos en el trata-
miento empírico inicial (12). 


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


En la población general se emplea como be-
talactámico una cefalosporina de tercera ge-
neración: ceftriaxona o cefotaxima. Si se trata
de una neumonía neumocócica conocida, el
tratamiento de elección sería una de estas
cefalosporinas de tercera generación más una
fluoroquinolona respiratoria o un macrólido.
En el caso del paciente neutropénico con NCG
aún sin diagnóstico, se recomienda sustituir
la cefalosporina de tercera generación por
cefepima que, además de continuar cubriendo
S. pneumoniae, amplía la cobertura antibió-
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-


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


En los casos de NCG que afecten a pacientes
con infección avanzada por el VIH (CD4 por
debajo de 200 células/mm3) y si el patrón clí-
nico y radiológico es compatible, se puede
añadir al tratamiento empírico trimetoprim-
sulfametoxazol, para cubrir P. jiroveci. No se
debe olvidar que P. jiroveci también puede
causar NCG en el paciente oncológico, 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 infección pulmonar
de la comunidad. En las formas de presenta-
ción grave, si el cuadro clínico y radiológico
es compatible, se puede iniciar empíricamente
tratamiento tuberculostático. Obviamente,
una vez que se hayan recibido los resultados
de microbiología, esta antibioterapia debe
adaptarse a ellos, teniendo en cuenta que en
el caso de neumonía bacteriémica por S. pneu-
moniae se recomiendan de 3 a 5 días, al me-
nos, de tratamiento combinado (19). Ello nos
hace recordar la importancia de tomar los
cultivos pertinentes, incluyendo hemocultivos


TRATAMIENTO







y muestra respiratoria, especialmente de un
lavado broncoalveolar, si el paciente requiere
ventilación mecánica invasiva. 


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


pias de la sepsis grave y el shock séptico.
Cuando se presentan con insuficiencia respi-
ratoria grave, la ventilación mecánica no in-
vasiva ha demostrado ser una técnica que
permite reducir la necesidad de intubación y
disminuir la mortalidad, especialmente si se
emplea precozmente (20, 21). 
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¿Cuáles son los errores 
más frecuentes 
en la utilización 
de antibióticos 


en pacientes con NCG?
Santiago Grau Cerrato, Sonia Luque Pardos 


En algunos estudios publicados se ha obser-
vado una disminución de la mortalidad (o una
recuperación más rápida) tras la aplicación de
guías terapéuticas de la neumonía, en las cua-
les se especifican, claramente estratificados,
los tratamientos antibióticos (1-3). En los ca-
sos en que se conoce el agente etiológico
causal de esta patología, la elección del trata-
miento antibiótico no suele comportar excesi-
vas complicaciones. Sin embargo, la elección
del tratamiento antibiótico empírico de la neu-
monía grave adquirida en la comunidad (NGAC
o NCG) implica una mayor dificultad (4). 


A pesar de los avances en este campo, to-
davía hay aspectos sin resolver en relación


con el tratamiento óptimo de esta entidad
patológica (5), y son frecuentes los fracasos
terapéuticos. Recientemente se ha publicado
un estudio prospectivo observacional que
incluyó a 228 pacientes hospitalizados con
NCG en el que se analizaron las causas del
fracaso del tratamiento antibiótico (6). Con-
trariamente a lo esperado, los autores ob-
servaron que la mayoría de las causas del
fracaso terapéutico eran atribuibles a facto-
res del propio huésped (61%) más que al
propio patógeno (16%) o a un régimen an-
tibiótico inadecuado (3%). 


En la actualidad hay una fuerte evidencia en
la relación entre una prescripción antibiótica
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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 relación entre el tipo de antibiótico
prescrito y el efecto en la mortalidad a largo
plazo (12). Existen estudios con resultados
contradictorios que han analizado la relación
entre el retraso en el tratamiento de la NCG
y una mayor mortalidad, por lo que esta cues-
tión es objeto de debate. Pea y Viale (13)
plantearon la necesidad de mejorar la defini-
ción de tratamiento antibiótico adecuado,
dado que frecuentemente se basaba tan sólo
en términos de cobertura antibiótica. Esto
comportaría la posible existencia de fracasos
terapéuticos relacionados con concentracio-
nes insuficientes de antibiótico en el lugar de
la infección. Esta situación también podría
derivarse de interacciones entre antibióticos,
que ocasionarán una disminución en las con-
centraciones esperadas. 


Desde hace varios años se han estudiado
las relaciones farmacocinéticas-farmacodi-
námicas (PK-PD) para los antibióticos, que
permiten optimizar su régimen de adminis-
tración. Estas relaciones se han aplicado al
tratamiento de la NCG con distintos resul-
tados. Para poder aplicar estos conceptos
es esencial conocer con mayor precisión el
valor de la concentración inhibitoria mínima
(CIM) de los antibióticos frente a las cepas


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.


Baja optimización de índices farmacocinéticos/far-
macodinámicos


Inadecuada selección de monoterapia o biterapia
como tratamiento empírico inicial


Presencia de S. pneumoniae resistente debido a
tratamientos antibióticos previos


Neumonía por aspiración en pacientes con factores
de riesgo


Retraso en el inicio del tratamiento antibiótico ade-
cuado


Falta de aplicación de terapia secuencial


Prolongación del tratamiento antibiótico


Omisión de efectos adversos/interacciones de los
antibióticos


Otras causas de fracaso terapéutico


TABLA 1.  Errores más frecuentes 
en el tratamiento antibiótico de la NCG
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En bien conocido que la farmacología 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-
monía (14). Los antibióticos pueden presen-
tar diferencias en su comportamiento farma-
cocinético y, dependiendo de sus características
fisicoquímicas, alcanzará en mayor o en me-
nor proporción los compartimentos pulmo-
nares (15). El volumen de distribución, la ca-
pacidad de atravesar barreras biológicas, la


actividad frente a microorganismos intracelu-
lares y la forma de eliminación renal de los
antibióticos dependen de si éstos poseen ca-
racterísticas hidrofílicas o lipofílicas (tabla 2).
En el tratamiento de la neumonía, la pres-
cripción de los antibióticos debe efectuarse
atendiendo a las características PK/PD ópti-
mas para estos fármacos, con el fin de mejo-
rar el resultado clínico y prevenir la aparición
de resistencias bacterianas (16, 17). Algunos
autores han sugerido una nueva definición


CONSIDERACIONES FARMACOCINÉTICAS/
FARMACODINÁMICAS EN EL TRATAMIENTO DE LA NCG







antibióticos para, posteriormente, encontrar
las relaciones PK/PD de predicción de éxito o
fracaso terapéutico. En el caso de las infec-
ciones pulmonares, las concentraciones de
antibióticos en el fluido de revestimiento epi-
telial (FRE) para los microorganismos extrace-
lulares, y en los macrófagos alveolares para
los intracelulares, podrían considerarse como
un reflejo de la actividad que presentarán en
el tratamiento de la neumonía. A pesar de
que no ha podido demostrarse en los resulta-
dos procedentes de los ensayos clínicos, tanto
las fluoroquinolonas como los macrólidos –los
cuales tienden a alcanzar elevadas concentra-
ciones en estos compartimentos extravascula-
res– podrían considerarse tratamientos idea-
les en el caso de las infecciones pulmonares. 


Recientemente se ha publicado una revisión
para clarificar los posibles errores en la inter-
pretación de las concentraciones de antibióti-
cos en el FRE (19). En esta interesante revi-
sión se discuten los posibles efectos en la
capacidad de penetración de los antibióticos
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-


de resistencia clínica a los antimicrobianos
que va más allá de la que propone el Natio-
nal Committee for Clinical and Laboratory
Standards criteria (NCCLS). Este concepto es-
taría relacionado con la incapacidad de un
fármaco antimicrobiano para lograr una con-
centración suficientemente elevada en el lu-
gar de la infección para inhibir la replicación
bacteriana local, lo que comportaría la pres-
cripción de un segundo fármaco de rescate a
las 72 horas de haberse iniciado el primer
tratamiento, sin mejoría clínica relevante (18).


Basándose en los índices PK/PD de los anti-
bióticos, se han realizado estudios para medir
las concentraciones de estos fármacos en el
lugar de la infección, principalmente porque
dichas concentraciones difieren, en muchos
casos, de las esperadas en relación 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, aún
hay controversia sobre cuáles son los niveles
óptimos. 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 determinación de concentraciones deFo
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Comportamiento
fisicoquímico hidrofílico 


Comportamiento
fisicoquímico lipofílico 


Antibióticos


Volumen de distribución


Capacidad de difusión a través 
de membranas de células eucarióticas


Actividad frente a microorganismos
intracelulares


Eliminación renal


Betalactámicos


Glicopéptidos


Aminoglucósicos


Limitado


Limitada


Nula


Inalterada


Macrólidos


Fluoroquinolonas


Tetraciclinas


Cloranfenicol


Rifampicina


Linezolid


Amplio


Amplia


Amplia


Metabolismo hepático


TABLA 2.  Características fisicoquímicas de los antibióticos e impacto en su
comportamiento farmacocinético (15)
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diendo de si la determinación se efectúa en
el LBA o si se mide directamente la difusión
bronquial de los antibióticos. De hecho, bajas
concentraciones de betalactámicos en FRE
podrían explicarse por su pobre difusión en
este lugar y su elevada fracción libre. En el
caso de la vancomicina, las bajas concentra-
ciones en FRE se derivan de su limitada pe-
netración y elevada unión a proteínas plas-
máticas. Un estudio efectuado en pacientes
con neumonía asociada a ventilación mecá-
nica mostró una penetración media de van-
comicina en FRE del 20%, que se correspon-
día con concentraciones valle de este antibiótico
en plasma que oscilaron entre 4,5 y 24,0 mg/l
(20). Las elevadas ratios de FRE para fluoro-
quinolonas, macrólidos y derivados, como los
cetólidos, se explicarían por sus elevadas con-
centraciones intracelulares y el elevado rango
anticipado de lisis celular. Y, lo que es más
importante, el FRE puede no ser representa-
tivo del comportamiento de los antibióticos
frente a la infección pulmonar.


Una adecuada combinación entre parámetros
PK/PD puede aportar un mejor conocimiento
de la terapia antimicrobiana y, como conse-
cuencia, aumentar la posibilidad de obtener
mejores resultados clínicos. En la tabla 3 se
describen los parámetros PK/PD utilizados para
la optimización del tratamiento antibiótico
(21). En la actualidad se considera que la omi-
sión del comportamiento PK/PD de las distin-
tas familias de antibióticos, así como no ob-
tener relaciones PK/PD óptimas, puede conducir
al fracaso terapéutico en el tratamiento de la


neumonía. En la tabla 4 se clasifican los dis-
tintos antibióticos atendiendo al parámetro
PK/PD, considerado como mejor factor de pre-
dicción de éxito en el tratamiento de las in-
fecciones pulmonares. 


De una forma más resumida, Calbo y Garau
(22) clasificaron el comportamiento de los
antibióticos para el tratamiento de las infec-
ciones respiratorias en dependientes del tiempo
y dependientes de la concentración. El tiempo
requerido durante el cual las concentraciones
de antibiótico deben permanecer por encima
de la CIM del antibiótico 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 más corto,
concretamente entre el 20-30% (24). No hay
que olvidar que la capacidad de unión a pro-
teínas plasmáticas es un condicionante para
los antibióticos con comportamiento depen-
diente del tiempo, ya que las moléculas con
mayor proporción de unión a proteínas preci-
san periodos más prolongados de permanen-
cia por encima del valor de la CIM.


Un estudio reciente analizó 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 neumonía 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-


Parámetro Unidades Definición 


ABC/CIM


AUIC


Cmáx/CIM


Tiempo > CIM


Horas


Horas


—


%


Área bajo la curva de concentración de antibiótico-tiempo por encima
de la CIM del patógeno


Área bajo la curva inhibitoria (cuando se utiliza titulación de inhibición
en los cálculos)


Concentración máxima de antibiótico por encima de la CIM


Tiempo en que las concentraciones de antibiótico superan la CIM del
microorganismo


TABLA 3.  Parámetros PK/PD utilizados para la optimización del tratamiento antibiótico
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de ABC/CIM superiores a 125. Los resultados
mostraron que, en pacientes con aclaramiento
de creatinina superior a 40 ml/min, la admi-
nistración de 500 mg de levofloxacino 1 o 
2 veces al día superaba el umbral PK/PD de
predicción de resultado positivo, tanto en suero
como en FRE, para microorganismos con CIM
≤ 1 mg/l o > 1 mg/l, respectivamente.


Durante los últimos años, la investigación de
las relaciones PK/PD para los antibióticos ha
avanzado ostensiblemente (27). Además, se
han ido introduciendo nuevos conceptos, como
el de concentración para la prevención de se-
lección de mutantes resistentes que, posible-
mente, mostrarán su utilidad en el campo de
la resistencia bacteriana. Sin embargo, a pesar
de esta marcada progresión, la disponibilidad
de técnicas analíticas que permitan el segui-
miento de las concentraciones de antibióticos
no está disponible en muchos hospitales. A
este hecho hay que añadir la necesidad de in-
troducir técnicas más sofisticadas para la de-
terminación de concentraciones de antibióti-
cos en los distintos compartimentos, como es
el caso de la cromatografía líquida de alta re-
solución. En este caso, se precisa de personal
cualificado para el manejo de instrumentos
muy complejos, a lo que hay que añadir la ne-
cesidad de mayores recursos económicos. 


fotiam, cefoperazona/sulbactam, ampicilina/sul-
bactam y meropenem. Este último mostró in-
hibición del crecimiento de todas las cepas de
S. pneumoniae sensibles a penicilina a con-
centraciones ≤ 0,06 mg/l, comportándose como
el antibiótico de mayor actividad de los inclui-
dos en el estudio. De entre las cefalosporinas,
ceftriaxona mostró los valores más bajos de
CIM, después de cefoperazona/sulbactam. Nue-
vamente meropenem mostró la mayor activi-
dad frente a cepas de S. pneumoniae resis-
tentes a penicilina, y ceftriaxona fue la que
alcanzó menores valores de CIM de entre to-
das las cefalosporinas. Asimismo, ceftriaxona
mostró la mayor actividad frente a las cepas
de H. influenzae betalactamasa negativas y
betalactamasa positivas, superando a la totali-
dad de los antibióticos. Ceftriaxona mostró
mejores valores de tiempo > CIM para las CIM50,
CIM90 y CIMmáx que el resto de antibióticos, to-
mando como referencia intervalos de dosifica-
ción tanto de 24 como de 12 horas. Otra ex-
periencia determinó las concentraciones en el
equilibrio de estado estacionario en plasma y
en FRE de levofloxacino administrado por vía
intravenosa cada 12 o 24 horas en pacientes
críticos con NCG que requirieron ventilación
mecánica (26). Se consideraron como concen-
traciones ideales las que permitían mantener
unas ratios Cmáx/CIM mayores de 10 o valores


Antibiótico Parámetro PK/PD óptimo Valores óptimos 


Aminoglucósidos


Fluoroquinolonas


Betalactámicos, macrólidos, clindamicina


Glucopéptidos y linezolid


Clindamicina


Macrólidos


Cmáx/CIM


Cmáx/CIM


ABC/CIM


Tiempo > CIM


AUIC


Cmáx/CIM, tiempo > CIM


Pobre predicción del resultado 
clínico aplicando criterios PK/PD


10


12 h


125-250 h (gramnegativo)


30-40 h (grampositivo)


40-60%


153 h (vancomicina libre)


400 h (vancomicina total)


Faltan estudios


TABLA 4.  Parámetros PK/PD predictores de éxito terapéutico para los distintos antibióticos (53)
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El tratamiento de la neumonía neumocócica
invasiva con monoterapia o con terapia com-
binada ha sido objeto de constante debate
durante los últimos años. La evidencia basada
en estudios de cohorte recomienda el uso de
terapia combinada en la neumonía neumocó-
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 macróli-
dos, el posible beneficio de la inclusión de es-
tos antibióticos podría justificarse por sus efec-
tos inmunomoduladores (32). 


Cabe destacar que los estudios que demos-
traron los beneficios del tratamiento combi-
nado de un macrólido y un betalactámico
en el tratamiento de la NCG no eran ni cie-
gos ni de diseño prospectivo (18). Otros,
más recientes, muestran resultados contra-
dictorios. Chokshi et al. (33) realizaron un
estudio observacional retrospectivo de co-
hortes en 108 pacientes con neumonía bac-
teriémica neumocócica, en el que se com-
paró un tratamiento empírico inicial en
monoterapia frente a biterapia. Los resulta-
dos obtenidos mostraron que los pacientes
tratados con biterapia no sólo no obtuvie-


ron una mayor supervivencia, sino que, ade-
más, prolongaron la estancia hospitalaria.
Paralelamente, Rodríguez et al. (34) publica-
ron un análisis secundario de un estudio mul-
ticéntrico observacional prospectivo que in-
cluyó a un total de 529 pacientes con NCG.
Este análisis pretendía evaluar si el trata-
miento combinado mejoraba la superviven-
cia en un subgrupo de pacientes con shock.
La terapia combinada se definió como la ad-
ministración de 2 antibióticos durante los 
2 primeros días de ingreso en la UCI. En el
subgrupo de pacientes con shock, el trata-
miento con biterapia mostró una reducción
de la mortalidad y, tras analizar los resulta-
dos por tipo de asociación de antibióticos,
se observó que las tasas de supervivencia
más elevadas se obtenían con tratamientos
combinados que incluían la asociación de
un betalactámico junto con un macrólido o
con una fluoroquinolona. A pesar de estos
resultados, el diseño de este estudio cues-
tiona la validez de estos hallazgos y sólo per-
mite afirmar la existencia de una asociación
moderadamente fuerte entre el tratamiento
combinado y una mejora de la superviven-
cia. Por ello, actualmente son necesarios en-
sayos clínicos bien diseñados, prospectivos y
aleatorizados para definir los beneficios de
la terapia combinada (28). 


UTILIZACIÓN DE MONOTERAPIA
COMO TRATAMIENTO DE LA NEUMONÍA NEUMOCÓCICA


Y/O MANIFESTACIONES DE SHOCK
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Uno de los factores que se ha relacionado
con la aparición de resistencias a neumo-
coco es la previa administración de antibió-
ticos. Datos recientes sugieren que un factor
de riesgo de presentar neumococos resisten-


tes es el haber recibido tratamiento antimi-
crobiano en los últimos 3 meses (35). En un
estudio que incluyó a más de 3.000 pacien-
tes con infección neumocócica invasiva, 563
de los cuales habían recibido tratamientos


NO CONSIDERAR LA POSIBLE PRESENCIA
DE S. PNEUMONIAE RESISTENTES A LOS ANTIBIÓTIOS


PREVIAMENTE ADMINISTRADOS







antibióticos con anterioridad, se observó que
la exposición previa a las quinolonas consti-
tuía un factor de riesgo de selección de re-
sistencia cuando los pacientes eran tratados
con otro fármaco de esta familia de antibió-
ticos (36). Estos resultados apoyan la teoría
de «la rotación de antibióticos específica de


paciente», que consistiría en la realización,
por parte del clínico, de un análisis com-
pleto del historial terapéutico del paciente y
la selección 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. 
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La mayoría de estudios sugieren que entre el
5 y el 10% de los pacientes hospitalizados
por neumonía comunitaria (NC) presentan
riesgo elevado de sufrir una neumonía por
aspiración (se trata de consumidores de al-
cohol, neoplasias de cuello y cabeza, pa-
cientes con alteraciones neurológicas o de la
consciencia, etc.) (31). Este tipo de pacien-
tes es susceptible de infecciones polimicro-
bianas (presencia de bacterias anaerobias y


gramnegativas) que requerirán la adición de
otros antimicrobianos al tratamiento empí-
rico inicial de la neumonía para la cobertura
estos patógenos. En consecuencia, es esen-
cial la identificación de los pacientes con es-
tos factores de riesgo, en los que deberá
controlarse más estrechamente su evolución
clínica y, en caso de que no sea la adecuada,
valorar la necesidad de ampliar la cobertura
antimicrobiana inicial. 


NO CONSIDERAR LA PRESENCIA
DE FACTORES DE RIESGO DE NEUMONÍA POR ASPIRACIÓN


EN LOS PACIENTES CON NCG


En el año 2003, las guías de práctica clínica
para la neumonía adquirida en la comunidad
(NAC) de la IDSA (Infectious Diseases Society
of America) recomendaban iniciar el trata-
miento antibiótico dentro de las primeras 4
horas de hospitalización, basándose 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 clíni-
cos (37). Sin embargo, estudios posteriores,
como el de Kanwar et al., concluyeron que
una administración tan precoz del tratamiento
comportaba un aumento de diagnósticos erró-
neos y, consecuentemente, un mayor empleo
de antibióticos inadecuados y, frecuentemente,


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


La intención por parte del médico del servi-
cio de urgencias de lograr una administra-
ción lo más precoz posible del antimicro-
biano podría ser una fuente de error, que
podría comportar una prescripción errónea
asociada y, en la mayoría de las veces, inne-
cesaria, en una NC de dudoso diagnóstico.


RETRASO EN EL INICIO
DEL TRATAMIENTO ANTIBIÓTICO ADECUADO







Debido al elevadísimo 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 aplicación de la terapia secuencial, que
consiste en sustituir el tratamiento antibiótico
administrado por vía intravenosa por la vía
oral, lo que permite la finalización del trata-
miento antibiótico de forma ambulatoria y, en
consecuencia, la posibilidad de un alta precoz
con reducción de la estancia hospitalaria. Cu-
riosamente, según la opinión de Mills y Laing
(39), el principal factor que determina la va-
riabilidad de la duración del tratamiento anti-
biótico por vía intravenosa no es, como cabría
esperar, la evolución clínica del paciente, sino
la conducta del médico, siendo éste el princi-


pal determinante de la duración 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
antibiótico a vía oral transcurridos únicamente
3 en vez de 7 días –duración estándar por vía
intravenosa– de haberse iniciado el tratamiento. 


Estos resultados deberían 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 clínica (frecuencia respiratoria
< 25 y estabilidad hemodinámica) y tolera la
vía oral, con el objetivo de reducir una pro-
longación innecesaria del ingreso hospitalario
y un aumento en los costes asociados.
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RETRASO EN LA APLICACIÓN DE LA TERAPIA SECUENCIAL
EN EL MOMENTO ADECUADO
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La duración del tratamiento antibiótico de la
NAC depende de la gravedad, la presencia
de comorbilidades o de bacteriemia, la evo-
lución clínica y el agente etiológico (41). Aun-
que la duración establecida del tratamiento
de la neumonía oscila entre 1 y 2 semanas,
en ocasiones se observa una prolongación


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


ALARGAMIENTO DE LA DURACIÓN
DEL TRATAMIENTO ANTIBIÓTICO


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


ciado al tratamiento de la neumonía es la
aparición de reacciones de hipersensibilidad a
los antibióticos betalactámicos. En conse-
cuencia, es esencial considerar la posibilidad
de aparición de este tipo de reacciones y, a
su vez, ser capaz de realizar un diagnóstico


NO DETECTAR LA APARICIÓN DE EFECTOS ADVERSOS
A LOS ANTIMICROBIANOS
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Antibióticos-alimentos


Los alimentos pueden modificar la farmacoci-
nética de algunos fármacos por diferentes
mecanismos, ya sea por alteración de su ab-
sorción, distribución, metabolismo y excre-
ción. Un ejemplo es la interacción de las qui-
nolonas con alimentos lácteos, que reducen
la absorción y la biodisponibilidad del antimi-
crobiano por la formación de quelatos inso-
lubles no absorbibles, por lo que se reco-
mienda separar la ingesta del fármaco respecto
a los alimentos en unas 2 horas. El efecto de


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


Antibióticos-otros fármacos


Las quinolonas (ciprofloxacino, gatifloxacino,
levofloxacino, norfloxacino, ofloxacino y es-
parfloxacino) ven reducida su absorción si se


diferencial de la fiebre asociada a la adminis-
tración del antimicrobiano de la propia fiebre
atribuible al proceso infeccioso.


Otro efecto adverso ampliamente conocido
es la toxicidad cardiaca de las quinolonas (pro-
longación del intervalo QT y arritmias), hecho
que 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-
bería controlarse especialmente en pacientes
con insuficiencia renal. 


Recientemente, el empleo de telitromicina se
ha asociado a la aparición de necrosis hepá-
tica (35), situación que ha obligado a limitar
las indicaciones de este antibiótico por las
autoridades sanitarias.


Otro de los efectos adversos asociados a la
prescripción de antibióticos indicados en el
tratamiento de la neumonía es la aparición
de brotes de infecciones por Clostridium
difficile. La infección por este bacilo gram-
positivo anaerobio se ha relacionado con la
administración de antibióticos de amplio
espectro, principalmente cefalosporinas de
tercera generación, clindamicina, fluoroqui-


nolonas y carbapenémicos (43, 44). Aun-
que inicialmente las fluoroquinolonas se
consideraron como la familia de antibióti-
cos con mayor riesgo de selección de este
patógeno, tal como describieron McCusker
et al. (45), nuevos estudios han confirmado
que la exposición a la mayoría de antibióti-
cos puede causar esta sobreinfección 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
infección por C. difficile en pacientes presun-
tamente diagnosticados de NAC. Tras revisar
las historias clínicas, los autores concluyeron
que se podría haber evitado esta infección en
la mitad de los pacientes que habían recibido
tratamiento para la NAC (46).


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


INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS
DE LOS ANTIMICROBIANOS







administran con fármacos que contengan sa-
les de cinc, hierro y/o calcio. Esta interacción
es clínicamente importante, debido a que las
concentraciones de estos antibióticos 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 medicación que contenga los metales
mencionados (47, 49). A su vez, la absorción
de las quinolonas se reduce si se administran
concomitantemente con compuestos que con-
tienen aluminio o magnesio (antiácidos, la-
xantes) o con sucralfato (47, 48), por lo que
nuevamente se recomienda administrar el
antibiótico como mínimo 2 horas antes que
cualquiera de estos compuestos. Por el con-
trario, la administración de estos fármacos
no parece afectar significativamente a la bio-
disponibilidad de amoxicilina-ácido clavulá-
nico (50).


Otro grupo de fármacos de uso frecuente en
el tratamiento de la neumonía son los ma-
crólidos, 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 fármacos que
se metabolizan por medio de este sistema
enzimático (alfentanilo, carbamazepina, ci-
closporina, corticoides, fenitoína, midazolam,
metadona, teofilina, ácido valproico y warfa-


rina, entre otros), es máximo para eritromi-
cina, menor para claritromicina y no se pro-
duce con azitromicina (49).


Con los tuberculostáticos, que tan frecuen-
temente producen interacciones farmacoló-
gicas, las concentraciones de azitromicina 
y rifabutina parecen no afectarse mutuamente,
aunque en un estudio se observó 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-
teracción que reduce marcadamente los 
valores del cetólido (51). Ambos tuberculos-
táticos, rifabutina y rifampicina, reducen las
concentraciones de claritromicina, aunque se
desconoce si este efecto puede comportar
fracasos terapéuticos por concentraciones
subterapéuticas (47).


La aparición de cualquiera de estas interac-
ciones farmacológicas 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 clínica para evitar su aparición,
ya que pueden comprometer el éxito del tra-
tamiento de la neumonía.
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Entre otras causas responsables del fracaso
terapéutico de los antimicrobianos en el
tratamiento de la NCG se hallaría la inefi-
cacia de un determinado antibiótico en un
determinado tejido en el que se localiza la
infección. Éste es el caso de la daptomi-
cina, nuevo lipopéptido cíclico, en la que se
han observado fallos terapéuticos por su
ineficacia en tejido pulmonar, situación que
ha dado lugar a que no haya cumplido los
criterios de no inferioridad en los ensayos
clínicos diseñados para el tratamiento de la


NCG. A pesar de presentar una actividad
bactericida rápida y potente frente a bacte-
rias grampositivas, incluyendo cepas resis-
tentes, y una CIM de 0,06 µg/ml frente a S.
pneumoniae, obtuvo una eficacia inferior
frente a ceftriaxona en los ensayos clínicos
(52). En un modelo experimental in vitro se
observó que el problema de su ineficacia
era debido a su interacción con el surfac-
tante pulmonar, el cual secuestra el lipo-
péptido produciendo una inhibición de su
actividad bactericida (52). 


OTRAS CAUSAS DE FRACASO TERAPÉUTICO
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