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La neumonia adquirida en la comunidad (NAC)
sigue siendo un problema sanitario de primer or-
den. En Espana, la incidencia de este tipo de in-
feccion es de 162 casos por cada 100.000 habi-
tantes, lo que supone 53.000 hospitalizaciones al
afo y un coste de 115 millones de euros. Ademas,
en los ultimos afios se han producido avances
significativos en el conocimiento de la etiologia y
el diagnodstico de la enfermedad. Al mismo tiem-
po se esta consiguiendo una mejor comprension
del problema derivado del aumento de las resis-
tencias bacterianas, y han aparecido nuevas al-
ternativas terapéuticas para el manejo de esta
enfermedad. Por todo ello, un grupo de expertos
pertenecientes a tres sociedades cientificas de
nuestro pais (Sociedad Espaiola de Medicina In-
tensiva, Critica y Unidades Coronarias - SEMIC-
YUC; Sociedad Espanola de Enfermedades Infec-
ciosas y Microbiologia Clinica - SEIMC; Sociedad
Espanola de Neumologia y Cirugia Toracica - SE-
PAR) se han reunido para, tras una revision criti-
ca de la literatura, elaborar las presentes Guias
para el manejo de la NAC. En ellas se abordan as-
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pectos de epidemiologia, indices pronésticos,
etiologia, diagnéstico, tratamiento y prevencion
de la enfermedad. El objetivo que se persigue es
ayudar a los clinicos en la toma de decisiones, sin
olvidar destacar la importancia que tiene el cono-
cer las caracteristicas particulares de la NAC en
cada zona.

PALABRAS CLAVE: infeccion adquirida en la comunidad,
neumonia, etiologia, diagnosis, terapia farmacoldgica, preven-
cion.

GUIDELINES FOR THE MANAGEMENT
OF COMMUNITY PNEUMONIA IN ADULT
WHO NEEDS HOSPITALIZATION

Community acquired pneumonia is still an im-
portant health problem. In Spain the year inciden-
ce is 162 cases per 100,000 inhabitants with
53,000 hospital admission costing 115 millions of
euros per year. In the last years there have been
significant advances in the knowledge of: aetio-
logy, diagnostic tools, treatment alternatives and
antibiotic resistance. The Spanish Societies of In-
tensive and Critical Care (SEMICYUC), Infectious
Diseases and Clinical Microbiology (SEIMC) and
Pulmonology and Thoracic Surgery (SEPAR) have
produced these evidence-based Guidelines for
the management of community acquired pneu-
monia in Adults. The main objective is to help
physicians to make decisions about this disease.
The different points that have been developed
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are: aetiology, diagnosis, treatment and preven-
tion.

KEY WORDS: community-acquired infection, pneumonia, etio-
logy, diagnosis, pharmacologic therapy, prevention.

INTRODUCCION

Las presentes guias para el manejo de la neumonia
adquirida en la comunidad (NAC) han sido elabora-
das gracias a la colaboracién de expertos de las si-
guientes Sociedades Cientificas: Sociedad Espafiola
de Medicina Intensiva, Critica y Unidades Corona-
rias (SEMICYUC), Sociedad Espafiola de Enferme-
dades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC),
y Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Tora-
cica (SEPAR).

Su dmbito de aplicacién se cifie exclusivamente a
aquellas NAC que se presentan en sujetos inmuno-
competentes, de 18 o mds afios de edad y que requie-
ren ingreso hospitalario. Por tanto, en ningtin mo-
mento se referirdn a aquellas neumonias que no
precisan hospitalizacidn, ni a las infecciones no neu-
ménicas del tracto respiratorio inferior. Tampoco
abarcan a las neumonias que afectan a nifios, ni a pa-
cientes con cdncer o inmunodeprimidos, que consi-
deramos tienen caracteristicas particulares bien defi-
nidas que las sitdan fuera del objetivo de este
documento.

Como método de trabajo, las personas participan-
tes fueron asignadas a uno de los tres grupos (Defini-
cién, Epidemiologia e Indices Prondsticos; Etiologia
y Diagnéstico; Tratamiento y Prevencién) en los que,
por su importancia, se consideré oportuno dividir el
documento. Tras una revision bibliogréfica y un pro-
ceso de debate interno, cada uno de los grupos elabo-
r6 un borrador que fue sometido a posteriores discu-
siones en grupos cada vez mds amplios, hasta llegar a
un documento conjunto. La elaboracion final fue pre-
cedida por una revision critica por parte de asesores
que no habian participado en las discusiones previas.

Las recomendaciones que se hacen a lo largo del
presente documento se han graduado en tres niveles
de evidencia, de acuerdo con lo publicado en las Guias
de la American Thoracic Society': Nivel I (trabajos
prospectivos controlados, aleatorizados, bien disefia-
dos y con metodologia correcta), Nivel II (trabajos
prospectivos, controlados, bien disefiados, pero sin
aleatorizar, que incluyen cohortes de pacientes, estu-
dios caso-control y series de pacientes), Nivel III (ca-
S0s retrospectivos y opinién de expertos).

Por tltimo, con el objetivo de facilitar su lectura,
el documento ha sido dividido en dos partes. En la
Parte I el lector encontrara, a modo de resumen, los
comentarios y recomendaciones que los autores han
considerado fundamentales en las presentes Guias de
Manejo de la NAC que precisa ingreso en el hospital.
En la Parte 11, de forma amplia, se describen las ba-
ses y razonamientos que respaldan las recomendacio-
nes hechas en el documento.
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PARTE I

DEFINICION

Resulta complicado definir mediante unos crite-
rios univocos las NAC que ulteriormente requieren
ingreso hospitalario. Distintas sociedades nacionales
e internacionales trataron de sefialar los diversos fac-
tores que, si estaban presentes en los enfermos, nos
permitieran identificar este grupo de infecciones (ta-
blas 1,2y 3).

TABLA 1. Criterios de ingreso hospitalario

Edad avanzada
Presencia de comorbilidad
EPOC
Insuficiencia cardiaca
Cirrosis hepatica
Insuficiencia renal crénica
Diabetes mellitus
Enolismo
Inmunodepresién
Gravedad de la NAC
Inestabilidad hemodindmica
Estupor o desorientacion
Taquipnea > 30 resp/min
PaO,/FiO, < 300
Fracaso renal agudo
Derrame pleural significativo
Leucopenia o leucocitosis severa
Anemia
Hipoalbuminemia
Bacteriemia o afectacion metastdsica
Falta de respuesta a antibioterapia empirica correcta
Cavitacion pulmonar
Sospecha de aspiracién
Presentacion inicial muy grave
Dudas de cumplimentacién terapéutica
Motivos sociales
Motivos psiquidtricos

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; NAC: neumonia adquirida en la co-
munidad.
Extraida de la referencia 10.

TABLA 2. Criterios de ingreso en UCI

Insuficiencia respiratoria grave, definida por la presencia de
cualquiera de los siguientes datos:
Frecuencia respiratoria > 30 min
Saturacién arterial de O, < 90%, con FiO, > 35%"
Necesidad de soporte ventilatorio, por cualquier motivo
Presencia de sepsis grave™, caracterizada por la identificacion
de alguna de las siguientes circunstancias:
Shock
Hipotension (TA sistélica < 90 mmHg, o caida > 40 mmHg
de los valores basales previos)
Hipoperfusion tisular (acidosis lactica, oliguria, alteracién
del estado mental)
Necesidad de aminas vasopresoras durante > 4 horas
Fracaso renal agudo con diuresis < 0,5 ml/kg/h o que
requiere dialisis

*FiO,: fraccién inspirada de oxigeno.

**Sepsis: respuesta inflamatoria sistémica frente a una infeccién (se caracteriza por la iden-
tificacion de dos o més de las siguientes alteraciones: temperatura > 38 °C o < 36 °C; fre-
cuencia cardfaca > 90 lat/min; frecuencia respiratoria > 20 resp/min, o pCO,
< 32 Torr; leucocitos > 12.000 cel/mm? 6 < 4.000 cel/mm?* 6 > 10% de formas inmaduras).
Extraida de la referencia 11.
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TABLA 3. Criterios de gravedad en la neumonia
adquirida en la comunidad (NAC)

TABLA 5. Factores de riesgo de morbimortalidad
en la NAC

Criterios menores (al ingreso del paciente)
Insuficiencia respiratoria severa (PaO,/FiO, < 250)
Afectacion radiolégica multilobar
Presion arterial sist6lica < 90 mmHg
Criterios mayores (al ingreso o durante la estancia hospitalaria)
Necesidad de ventilacién mecdnica
Necesidad de farmacos vasopresores > 4 horas
(sepsis severa o shock séptico)

La presencia de al menos dos de los criterios menores y/o uno de los mayores es necesa-
ria para la definicién de NAC grave.
Extraida de la referencia 13.

TABLA 4. Factores de riesgo de gravedad
en la NAC

Edad > 65 afios
Presencia de comorbilidad
Temperatura axilar > 38,3 °C
Inmunosupresién (corticoides, inmunosupresores)
Agente etiologico*
Broncoaspiracién
Neumonia obstructiva

NAC: neumonia adquirida en la comunidad.
*S. pneumoniae, enterobacterias, P. aeruginosa, S. aureus.
Extraida de la referencia 38.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de la NAC en Espafia es de 162 ca-
sos por 100.000 habitantes, lo que determina un total
de 53.000 hospitalizaciones anuales, y un coste esti-
mado de 115 millones de euros. La tasa global de
hospitalizacién secundaria a NAC, comunicada en
series publicadas en nuestro pais, es del 22%. Si se
analiza en funcién del nimero de pacientes que acu-
den a los Servicios de Urgencias hospitalarias por
este tipo de infeccidn, el porcentaje que precisa in-
greso en el hospital es del 61,4%, mientras que en los
Servicios de Medicina Intensiva (UCI) lo hace el
8,7%.

Los principales factores de riesgo que se han aso-
ciado con la adquisicién de una neumonia comunita-
ria que requiere ingreso hospitalario son la edad
avanzada y la presencia de diversas comorbilidades
(alcoholismo, enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica [EPOC], cardiopatia crénica, diabetes y taba-
quismo) (tablas 4 y 5).

Existen diversos indices prondsticos que se pue-
den aplicar en la toma de decisiones, especialmente
en lo que concierne al ingreso hospitalario de la
NAC. Aunque otros autores han publicado otros més
sencillos, uno de los mas empleados es el Prognostic
Severity Index (PSI) de Fine (tabla 6). De todas for-
mas, sélo han de ser considerados como una ayuda a
un correcto juicio clinico del médico responsable.

ETIOLOGIA

El conocimiento de los agentes responsables de la
NAC que precisa ingreso en el hospital es importan-
te para poder instaurar tratamientos empiricos ade-
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Antecedentes patolégicos
Edad
Bronquiectasias
Diabetes mellitus
Neoplasia sélida
Insuficiencia cardiaca
Enfermedad hepatica
Alcoholismo
Malnutricién
Enfermedad cerebrovascular
Esplenectomia
Ingreso hospitalario previo
Encamamiento
Alteracion de la deglucion
Tratamiento antimicrobiano inadecuado o retrasado previo
al ingreso hospitalario
Signos fisicos
Frecuencia respiratoria = 30 min
Presion arterial sistélica < 90 mmHg
Temperatura < 35 °C 0 >40 °C
Frecuencia cardiaca > 125 Ipm
Alteracion del nivel de conciencia
APACHEII > 15
SAPS > 12
Necesidad de ventilacién mecdnica
Alteraciones analiticas
Recuento leucocitario < 4.000 o > 30.000 mm?
LDH =260 U/l
Hematocrito < 30% o hemoglobina < 9 g/l
Hipoalbuminemia
pH< 735
Creatinina plasmadtica > 1,2 mg/dl o BUN > 20 mg/dl
Alteraciones en la coagulacién
Alteraciones radioldgicas
Afectacién multilobar
Cavitacién
Derrame pleural
Répida extension radiolGgica®

NAC: neumonia adquirida en la comunidad; LDH: lacticodeshidrogenasa.
“Este factor no puede evaluarse al inicio del cuadro.
Extraida de las referencias 1, 14 y 41.

cuados. La gran mayoria de episodios de NAC van a
estar causados por un nimero pequefio de patégenos
(tabla 7). Tanto a nivel de planta de hospitalizacién
como de UCI, Streptococcus pneumoniae es el prin-
cipal agente responsable, aunque su porcentaje de
implicacién varia ampliamente (Nivel I). Legionella
spp. suele ser el segundo o tercer microorganismo
identificado. En los enfermos que precisan ingreso en
UCI, se encuentra cada vez con mayor frecuencia
NAC por Staphylococcus aureus y bacilos gramne-
gativos. En torno a un 5% de los pacientes presenta
neumonia por aspiracion, y en el 40%-60% de los ca-
sos no se encuentra el agente etioldgico. Existen di-
versos factores dependientes del huésped, ambienta-
les o laborales que pueden modificar la etiologia de
la NAC (tablas 8,9y 10).

DIAGNOSTICO CLINICO-RADIOLOGICO

La radiografia simple de térax (RxT) es la explo-
racién de imagen inicial obligada ante la sospecha de
NAC. La presencia de un nuevo infiltrado es el ha-
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TABLA 6. Escala de Riesgo de Fine:
Prognostic Severity Index (PSI)

Edadhombres ................... ... ... ... Afios
Edad mujeres ............. ... ... Afos - 10
Asilooresidencia ........... ... ... ... ... + 10
Enfermedad neopldsica®* .................... +30
Enfermedad hepética® ...................... +20
Insuficiencia cardiaca congestiva® ............ + 10
Enfermedad cerebrovascular ................. + 10
Enfermedadrenal ............. ... ... ..... +10
Estado mental alterado® .................... +20
Frecuencia respiratoria > 30 resp/min .......... +20
TA sistélica<90mmHg .................... +20
T*<35°C6>40°C ... .. +15
Pulso>1251/min ................ .. ... .... + 10
pHarterial <735 ... ... ... ... ... ... + 30
BUN2>230mg/dl ..................oo.... +20
Na<130mmol/l ................. ... ..... +20
Glucosa>250mg/dl .......... ... ... . ... +10
Hematocrito <30% ......... ..., +10
pO,<60mmHg ........... ... ... . ... + 10
Derrame pleural ........... ... ... ... ..... + 10

*Neoplasia se define como cualquier céncer, excepto el basal o escamoso de piel, ac-
tivo en el momento del diagndstico de la neumonia o diagnosticado en el afio previo.
SEnfermedad hepitica se refiere a cirrosis u otras hepatopatias crénicas.

°Definida como disfuncién ventricular documentada por hallazgos clinicos, radiol6-
gicos, ecocardiogréficos o ventriculografia.

“Se define como desorientacién en el tiempo, personal o en el espacio que no sea cro-
nica.

Cdlculo del grado de riesgo de Fine
La puntuacion de cada paciente es la suma total obtenida segin
la escala.

Clase I: grupo con minimo riesgo de complicaciones, definido
por:
1. Pacientes < 50 afios, sin ninguna comorbilidad previa
2. Ausencia de los siguientes hallazgos fisicos:
Estado mental alterado
Pulso > 125 Ipm
Frecuencia respiratoria > 30 resp/min
PA sistélica < 90 mmHg
T*<35°C6>40°C
Clase II: puntuacién < 70
Clase III: puntuacion entre 71 y 90
Clase IV: puntuacién entre 91 y 130
Clase V: puntuacién > 130

TA: tensién arterial; T*: temperatura.
Adaptada de la referencia 66.

TABLA 7. Frecuencia de los microoganismos
causantes de NAC hospitalizada y de NAC
que ingresa en la UCI

Hospitalizada ucCl

Microorganismo
Intervalo de frecuencia (%)

Streptococcus pneumoniae 20-30 15-25
Haemophilus influenzae 3-7 4-8
Legionella spp. 3-10 7-12
Mycoplasma pneumoniae 3-8 1-2
Chlamydia pneumoniae 3-8 <1
Virus 6-12 3-6
Staphylococcus aureus 1-3 5-10
Enterobacterias 1-5 3-8
Pseudomonas aeruginosa 1-3 3-8
Sin etiologfa identificada 40-60 50-60

NAC: neumonia adquirida en la comunidad; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.
Extraida de las referencias 3,4,26-29,34,39,41,77-80,82,83,85-88,91 y 92.

llazgo radiolégico caracteristico de neumonia. La
sintomatologia clinica, los resultados analiticos y la
radiografia Gnicamente nos permiten realizar un
diagnéstico de sospecha. Ni el cuadro clinico ni la
imagen radiolégica nos permiten predecir de manera
fiable la etiologia de la NAC (Nivel II). La tomogra-
fia axial computarizada (TAC) toricica tiene una
sensibilidad mayor que la RxT para el diagnéstico de
NAC. Pero, no obstante, su uso ha de reservarse a
aquellas situaciones en las que interesa un diagndsti-
co diferencial preciso, o ante un fracaso en la res-
puesta terapéutica.

DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

En todo paciente con NAC se ha de intentar con-
seguir el diagndstico etioldgico. Sin embargo, nunca
deberd retrasarse el inicio del tratamiento antibidtico
para obtener una muestra adecuada en caso de que
sea dificil (Nivel II). El diagnéstico de certeza re-
quiere el aislamiento del microorganismo, la detec-
cion de sus antigenos o de su genoma en muestras no

TABLA 8. Etiologia de la NAC segun los factores de riesgo del huésped

Factor

Microorganismo

Anciano
Asilo/residencia de 3* edad
Adictos a drogas por via parenteral
Diabetes mellitus
Alcoholismo
EPOC/fumadores
Enfermedad pulmonar estructural
(bronquiectasias, fibrosis quistica)
Obstruccién endobronquial
(por ejemplo neoplasia)
Enfermedad de células falciformes,
esplenectomia
Enfermedad periodontal
Alteracion del nivel de conciencia
Aspiracion de gran volumen
Tratamiento antibidtico previo
Malnutricién

Anaerobios

P. aeruginosa

S. pneumoniae, H. influenzae, enterobacterias

S. aureus, enterobacterias, S. pneumoniae, P. aeruginosa

S. aureus, anaerobios, 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

S. pneumoniae, H. influenzae

Polimicrobiana (aerobios y anaerobios)

Polimicrobiana (aerobios y anaerobios)

Anaerobios, neumonitis quimica

S. pneumoniae resistente, enterobacterias, P. aeruginosa

Tratamiento prolongado con esteroides  Legionella, Nocardia spp., Aspergillus, M. tuberculosis, P. aeruginosa

NAC: neumonia adquirida en la comunidad; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

24 Med Intensiva 2005;29(1):21-62

00



ALVAREZ-ROCHA L, ET AL. GUIAS PARA EL MANEJO DE LA NEUMONIA COMUNITARIA DEL ADULTO
QUE PRECISA INGRESO EN EL HOSPITAL

TABLA 9. Etiologia de la NAC segun los factores ambientales

Factor

Microorganismo

Exposicién aire acondicionado, estancias
en hotel u hospital
Procedencia de residencia

Epidemia de gripe en la comunidad
Residentes en prisiones

Exposicion a drogas via parenteral
Viajes a sudeste asidtico

Viajes al sudoeste de EE.UU.

Legionella pneumophila

S. pneumoniae, enterobacterias, 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

NAC: neumonia adquirida en la comunidad; SRAG: sindrome respiratorio agudo grave.

TABLA 10. Etiologia de la NAC segun la exposicion laboral

Ocupacion Enfermedad/microorganismo Exposicion

Mataderos Brucelosis Terneros, cabras, cerdos

Psitacosis Pollos, pavos

Fiebre Q Terneros, ovejas, cabras

Tuberculosis Terneros infectados con Mycobacterium bovis
Granjas Brucelosis Terneros, cabras, cerdos

Fiebre Q Terneros, ovejas, cabras

Psitacosis Patos, pavos

Turalemia Conejos, ardillas

Pasteurelosis Perros, gatos
Agricultores Leptospirosis Roedores
Sanidad Gripe Enfermos, trabajadores

Virus sincitial respiratorio Enfermos, trabajadores

Tuberculosis Enfermos, trabajadores

Varicela Enfermos, trabajadores
Caza Peste Roedores infectados

Tularemia Animales salvajes, garrapatas, moscas de los ciervos
Ejército Varicela Compafieros infectados

Mycoplasma Compaiieros infectados

Tuberculosis Compaiieros infectados

Tularemia Animales salvajes, garrapatas, moscas de los ciervos
Tiendas animales Psitacosis Loros, periquitos
Veterinaria Brucelosis Animales domésticos

Pasteurelosis Gatos colonizados

Peste Animales infectados

Psitacosis Péjaros infectados

Fiebre Q Animales domésticos

Tuberculosis Terneros infectados por M. bovis

Primates infectados por M. tuberculosis

Industria textil Carbunco Lana importada infectada con esporas

Fiebre Q Lana, pieles infectadas con Coxiella burnetii

contaminadas como sangre, orina, liquido pleural o
tejido pulmonar, o bien la deteccién de anticuerpos
especificos en niveles significativos. La cuantifica-
cion de los aislamientos en diversas muestras respira-
torias ayuda a distinguir colonizacién de infeccién.

La tincién de Gram y el cultivo de una muestra de
calidad (< 10 células escamosas/campo y > 25 leuco-
citos polimorfonucleares/campo) de esputo, o de as-
pirado bronquial simple en el paciente intubado, pue-
den ser muy utiles para la eleccién de un tratamiento
empirico precoz apropiado (Nivel III). La presencia
en estas muestras de patégenos obligados es diagnds-
tica.

En todo enfermo con sospecha de NAC, ademds del
esputo/aspirado bronquial, han de recogerse antes
del inicio del tratamiento antibidtico al menos las si-
guientes muestras (tabla 11) (Nivel I1I): dos hemo-

00

cultivos, orina para antigenuria de neumococo y Le-
gionella vy, si existe en cantidad suficiente, liquido
pleural (Gram, cultivo, antigeno neumocdcico).

En la tabla 12 se detallan las técnicas recomenda-
das para la identificacién de los distintos microorga-
nismos.

TRATAMIENTO

Medidas generales de soporte del paciente
con NAC grave

Oxigenoterapia

El objetivo es mantener una saturacion arterial de
oxigeno (SatO,) = 90% (pO, arterial > 60 mmHg), en
pacientes sin broncopatia. La evaluacién progresiva
de la respuesta gasométrica permitird hacer una apro-
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TABLA 11. Minimos de técnicas diagnésticas a realizar

NAC que ingresa en el hospital
Gram y cultivo de esputo (antes del inicio de antibidtico)

Antigenos urinarios de neumococo y Legionella

NAC que ingresa en UCI
Gram y cultivo de esputo (antes del inicio de antibidtico)
Cultivo de esputo en medio para Legionella

Antigenos urinarios de neumococo y Legionella

Fibrobroncoscopia con CBCT y/o LBA cuantificados, o bien:
Aspirado traqueal cuantificado (en recién intubados)

NAC que no responde
Esputo
Gram y cultivo de bacterias convencionales
IFD Legionella
Tincién Giemsa
Tincién Ziehl normal y modificada
Tincién para hongos
Hemocultivos
Dos, seriados
Orina
Antigenos de neumococo y Legionella
BAL
Gram, cultivo cuantificado y bacterias intracelulares
Cultivos bacterianos y recuentos de colonias
Ziehl normal y modificado
Tincién de Giemsa
Tincién para hongos
IFD Legionella
Tincién de plata metenamina o Giemsa, IF Prneumocystis carinii
Cepillo protegido (PBS)
Gram y cultivo cuantificado
Cultivos bacterianos y recuentos de colonias
Ziehl normal y modificado
Tincién de Giemsa
Tincién para hongos
IFD Legionella
Pleura
Cultivo aerobios y anaerobios
Antigeno neumococo
PCR neumococo y micobacterias
Ziehl normal y modificado

Dos hemocultivos (antes del inicio de antibidtico), para aerobios y anaerobios

Liquido pleural (si = 10 mm en decubito lateral): Gram, cultivo (aerobios y anaerobios), antigeno de neumococo si es posible
Reservar suero para estudios que pudieran precisarse posteriormente (crear seroteca)

Dos hemocultivos (antes del inicio de antibiético), para aerobios y anaerobios

Liquido pleural (si = 10 mm en dectibito lateral): Gram, cultivo (aerobios y anaerobios). Si es posible, antigeno para neumococo.

Alternativa: puncion aspirativa con aguja fina (PAAF) (en no intubados)

NAC: neumonia adquirida en la comunidad; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; LBA: lavado broncoalveolar; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa; IFD: inmunofluorescencia di-

recta; CBCT: cepillado broncoscépico con catéter telescopado.

ximaci6n prondstica de los enfermos con NAC (Nivel
1I).

Ventilacion mecdnica no invasiva

Su uso en grupos seleccionados de pacientes pue-
de reducir el nimero de intubaciones, de complica-
ciones y la mortalidad (Nivel I). Es imprescindible
valorar la respuesta clinico-gasométrica en la prime-
ra-segunda hora, y, si no hay mejoria, proceder a la
intubacion del enfermo, antes de su agotamiento.

Ventilacion mecdnica invasiva (VMI)

Durante su aplicacién en la insuficiencia respirato-
ria aguda grave secundaria a NAC se ha de intentar
mantener una fraccioén inspirada de O, (FiO,)
< 60%, evitar la sobredistension alveolar permitiendo
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unas presiones meseta maximas de 30-35 cmH,0, y
conseguir una SatO, entre 88%-95%, mediante la uti-
lizacién de un nivel de presion positiva expiratoria fi-
nal (PEEP) suficiente como para impedir un recluta-
miento y desreclutamiento continuos (Nivel I).

Deciibito prono

Es el tratamiento postural mas adecuado a emplear
en aquellos sujetos en los que, a pesar del uso de
VML, persiste hipoxemia severa. Se debe instaurar de
forma precoz, y mantener mientras el paciente re-
quiera PEEP > 10 cmH,0 y FiO, > 50% (Nivel I1I).

Estabilizacion hemodindmica precoz
La normalizacion de la volemia mediante la admi-

nistracion de liquidos hasta conseguir una presion ve-
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TABLA 12. Estudios diagnésticos para patégenos especificos de la NAC

Patégeno

Prueba de diagnéstico rapido

Cultivos microbiolégicos

Pruebas seroldgicas y otros

Bacterias
Streptococcus pneumoniae

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis
Bacilos G(-) entéricos
Otros

Morfologia tincién Gram (p)

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

Ag urinario para S. pneumoniae (c)

S: 80% (incluido no bacteriémicas)

y E: 97%_ 1 00%155—157,266

Debe emplearse, aunque faltan mas
estudios Ag neumococo (ldtex): aumenta
mucho la sensibilidad respecto a cultivo
en L. pleural y PAAF'" (c)

PCR sangre, suero

Morfologia tincién Gram (p)

S:80% y E > 90% (sin Ab)**®
Semejante a previos

Semejante a previos

Semejante a previos

Esputo y otras secreciones valorable si
coincide con Gram y con la clinica (p)
Aspirado traqueal: > 10° ufc/ml (p)
Hemocultivo:

S baja (4%-30%) E: 100% (c)*13*152
L. pleural: cultivo, baja sensibilidad (c)
PAAF: S: 30%-60% 176-180 (c)
CBCT: (2 10° ufc/ml). S: 54%-85%;
E: >85% (p)

Semejante a S. pneumoniae

Semejante a S. pneumoniae
Semejante a S. pneumoniae

L. pleural, PAAF: Poco validados.
En desarrollo 83;154;169 (c)

Anaerobios estrictos

Morfologfa tincién Gram (p)

Muestras no contaminadas (sangre,

Liquido pleural, PAAF) (c) (no vélido esputo)

Mycoplasma pneumoniae

PCR
Al alcance de pocos laboratorios'®’

Lavados orales o nasofaringeos
Apenas empleados en clinica

ELISA y FC: Seroconversion (c).
Titulo alto tnico (p)

Sélo diagnéstico en convalecencia.
IgM en primoinfeccién puede ser
til en fase aguda®?

Ag (IFD, EIA) en secreciones.
S > 80%!'*, pero al alcance de pocos
laboratorios

Legionella spp. Antigeno urinario (L. pneumophila Esputo (c): Muy alta E (100%) y IFI: Seroconversion (¢) Titulo alto
serogrupo 1) (c). S: de 80% y E: de 100%  aceptable S (50%-80%), pero lento tnico (p)
El més utilizado en la clinica'>*'% (7 dfas)'* Sélo diagndstico en convalecencia
PCR secreciones (c). Poco utilizadoenla  Secreciones respiratorias (c) (> 4 semanas)'703%43%
practica! 717! Muestras no contaminadas (c)
IFD esputos (S: 22%-75%% y E: 95%'*  Raramente usadas
y otras secreciones, muestras no
contaminadas (c)
Poco utilizados en la practica
Virus PCR: Al alcance de pocos laboratorios Lavados orales o nasofaringeos FC, ELISA: Seroconversion (c).

Al alcance de pocos laboratorios

Titulo alto tinico (p)
Sélo diagnéstico en convalecencia

(p): diagnéstico de probabilidad; (c): diagndstico de certeza; S: sensibilidad; E: especificidad; Ab: antibidtico; Ag: antigeno; PAAF: puncién aspirativa pulmonar con aguja fina; PCR: re-
accion en cadena de la polimerasa; ELISA, EIA: enzimoinmonoensayo; FC: fijacion de complemento; IFD: inmunofluorescencia directa; IFI: inmunofluorescencia indirecta; MIF: mi-

croinmunofluorescencia; CBCT: cepillado bronquial con catéter telescopado.

nosa central (PVC) de 12-15 cmH,0, y la mejora de
la utilizacién periférica de oxigeno (mantenimiento
de una saturacién venosa mixta de O, > 65%-70%)
afiadiendo, si es preciso, aminas vasoactivas (dobuta-
mina, dopamina, noradrenalina) en fases tempranas
(primeras 6 h) de la reanimacién ha conseguido me-
jorar el prondstico de estos pacientes (Nivel II).

Posibilidad de insuficiencia suprarrenal

Si, una vez normalizada la volemia, se sigue preci-
sando soporte de aminas vasoactivas para mantener
la tension arterial, estaria indicado la administracion
de hidrocortisona (200-300 mg/dia, divididos en tres
o cuatro dosis) durante 7 dias, o hasta que se resuelva
el shock (Nivel II).

Modulacion de la respuesta inflamatoria

La utilizacién de corticoides no estd indicada en el
manejo inicial de la NAC grave, salvo en los pacien-
tes infectados por el VIH con neumonia por Pneu-
mocystis carinii (Nivel III).
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Se acepta el empleo de la proteina C activada en
aquellos pacientes adultos que tienen una sepsis gra-
ve (fallo de dos o mds 6rganos) y un alto riesgo de
muerte (APACHE II > 25), siempre valorando las
potenciales complicaciones hemorragicas (Nivel I).

Tratamiento antibiético empirico

A la hora de plantearse la terapia antibiética inicial
de la NAC se han de valorar tres aspectos: la grave-
dad del cuadro, la etiologia més probable y la preva-
lencia de la resistencia antibidtica local.

El inicio precoz del tratamiento empirico (menos
de 8 horas desde el diagndstico de neumonia) tiene
un gran valor para la disminucién de la mortalidad
(Nivel II). En nuestro medio todos los pacientes con
NAC que ingresan en el hospital deben recibir una
adecuada cobertura frente a S. pneumoniae y las es-
pecies de Legionella. En los pacientes que ingresan
en planta se recomienda una cobertura empirica con
cefotaxima o ceftriaxona y un macrélido (Nivel II1).
Estudios in vitro sugieren que la azitromicina es su-
perior a otros macrdlidos frente a Legionella, por lo
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TABLA 13. Tratamiento antibiético de la NAC que ingresa en el hospital

Empirico
Ingreso en planta

Ingreso en UCI
azitromicina (500 mg/24 h)

Sospecha de aspiracién

Alergia a betalactdmicos
(600 mg/12 h)?

Riesgo de P. aeruginosa

Dirigido
S. pneumoniae

Legionella spp.
Pseudomonas aeruginosa

Cefotaxima (2 g/8 h) o ceftriaxona (1 g/12 h, o 2 g/24 h) o amoxicilina/ac. clavuldnico (2-0,2 g/8 h),
asociado a azitromicina (500 mg/24 h) o claritromicina (500 mg/12 h)

Cefotaxima (2 g/6-8 h) o ceftriaxona (1-2 g/12 h), asociado a levofloxacino (500-1.000 mg/dia) o

Sustituir en las pautas previas las cefoloporinas de tercera generacién por amoxicilina/ac.
clavulédnico (2-0,2 g/8 h) o piperacilina/tazobactam (4-0,5 g/6-8 h)!

Levofloxacino (500-1.000 mg/dia) en monoterapia o asociado a vancomicina (1 g/12 h) o linezolid

Sustituir en las pautas habituales la cefalosporina de tercera generacién por cefepime (2 g/8-12 h)
o piperacilina/tazobactam (4-0,5 g/6-8 h), y asociar aminoglucésido (tobramicina, amicacina) o
ciprofloxacino (400 mg/8-12 h)?

a) CMI a penicilina < 4 pg/ml y a cefotaxima < 2 pg/ml: penicilina G (100.000-300.000 U/kg/dia)
o ampicilina (100-300 mg/kg/dia) o cefotaxima (100-300 mg/kg/dia) o ceftriaxona (1 g/12 h)

b) CMI a Penicilina = 4 pg/mL y a cefotaxima = 2 ug/ml: imipenem (1 g/6 h); cefotaxima

(300 mg/kg/dia) o ceftriaxona (1 g/12 h) asociado a vancomicina (1g/12 h) o levofloxacino
(500-1.000 mg/dia)*; linezolid (600 mg/12 h)

Levofloxacino (500-1.000 mg/dia) o azitromicina (500 mg/24 h)?

Ceftazidima o cefepime o piperacilina/tazobactam o carbapenem asociado a aminoglucésido
(tobramicina o amicacina) o ciprofloxacino

'Preferible piperacilina/tazobactam cuando haya riesgo de resistencia a amoxicilina/ac. clavuldnico (uso reciente, hospitalizacién previa, centro de crénicos).
*Preferible la asociacion en pacientes graves, o cuando haya habido uso reciente de fluoroquinolonas.
3El aminoglucésido (tobramicina o amicacina) podria suspenderse si, pasados 3-5 dfas, no se confirma la presencia de P. aeruginosa. Si se eligi6 ciprofloxacino no serfa necesario com-

pletar la pauta empirica con otro farmaco anti-Legionella.

“Si la evolucién del paciente estaba siendo buena podria mantenerse la monoterapia con una cefalosporina de tercera generacion, siempre que la concentracién minima inhibitoria (CMI)
a cefotaxima fuera < 1 pg/ml, o con levofloxacino. La combinacién de cefalosporina de tercera generacién y vancomicina o ampicilina puede ser sinérgica frente a cepas con CMI a cefo-

taxima = 2 pg/ml.

En pacientes trasplantados es preferible levofloxacino por interaccionar menos con los firmacos inmunosupresores.

que podria ser la recomendada. En los enfermos que,
por su mayor gravedad, precisan ingreso en la UCI el
tratamiento recomendado es cefotaxima o ceftriaxo-
na asociada a una fluoroquinolona con actividad an-
tineumocdcica elevada (levofloxacino) o a un macro-
lido (Nivel III). Este tratamiento empirico propuesto
es valido también en caso de sospecha de S. pneumo-
niae resistente a penicilina (SPRP), al menos mien-
tras persistan los niveles de resistencia actuales (Ni-
vel III). Pero es razonable que en las dreas con alta
prevalencia de SPRP se elijan antibidticos de una fa-
milia distinta a la de los que hayan sido utilizados re-
cientemente.

Si existe un antecedente de anafilaxia documenta-
da a betalactdmicos, podria realizarse la cobertura
con levofloxacino asociado a glucopéptidos o linezo-
lid, especialmente si existiera un tratamiento reciente
con fluoroquinolonas (Nivel III).

En caso de aspiracién documentada, ha de cubrir-
se la posibilidad de infeccién por patégenos anaero-
bios, por lo que se recomienda el uso de un betalacta-
mico con inhibidor de betalactamasas (Nivel I1I).

Si existe el riesgo de presencia de Pseudomonas
aeruginosa, la pauta seleccionada ha de mantener la
cobertura frente a neumococo y Legionella. En este
sentido, seria adecuada una combinacion de un beta-
lactdmico antiPseudomonas con actividad frente a
neumococo (cefepima o piperacilina-tazobactam) y
ciprofloxacino (Nivel III).

Es importante realizar el esfuerzo de ajustar el tra-
tamiento antibidtico empirico inicial en funcién de
los resultados de los distintos estudios microbioldgi-
cos disponibles en los dias sucesivos al ingreso.
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Tratamiento antibidtico dirigido
Legionella spp.

En la actualidad macrélidos (azitromicina: 500
mg/24 h) o fluoroquinolonas (levofloxacino: 500-
1000 mg/dia), ambos bactericidas frente a este mi-
croorganismo, son los antibiéticos de eleccion (Nivel
III). No hay datos convincentes que demuestren que
la adicién de rifampicina en los casos graves mejore
su efecto bactericida.

S. pneumoniae

El uso de macrélidos en monoterapia para el trata-
miento de la NAC por neumococo ha de ser seguida
de forma especial e, incluso, se deberia evitar en los
episodios graves (Nivel II). La resistencia de este mi-
croorganismo frente a macrdlidos evoluciona en para-
lelo a la de la penicilina. Se han descrito fracasos cli-
nicos y desarrollo de resistencias durante su empleo.

S. pneumoniae resistente a penicilina

Si la concentracién minima inhibitoria (CMI) de la
cepa es < 4 ug/ml, los betalactdmicos a dosis eleva-
das son una opcién terapéutica adecuada (tabla 13)
(Nivel III). No esta demostrado que la infusién intra-
venosa continua de betalactdmicos consiga una ma-
yor eficacia terapéutica. Si la CMI es 24 pug/mly la
evolucion es buena, se puede mantener monoterapia
con cefotaxima o ceftriaxona (siempre que la CMI a
cefotaxima sea < 1 pg/ml), o bien con levofloxacino
(Nivel III). Si 1a evolucién clinica no es buena, exis-
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ten las siguientes alternativas (Nivel III): a) imipe-
nem, b) cefotaxima o ceftriaxona asociada a glico-
péptido o levofloxacino, y c) linezolid.

Bacilos gramnegativos

En general, el uso de monoterapia es suficiente
para garantizar una correcta cobertura de este grupo
de infecciones. Pero, en la NAC por P. aeruginosa se
recomienda la asociacién de un antibidtico con acti-
vidad antipseudomonica (cefalosporina de cuarta ge-
neracion, o piperacilina/tazobactam, o bien carbape-
nem) y un aminoglucdsido o una fluoroquinolona
(Nivel I1I).

Tratamiento antibiotico secuencial

Los estudios publicados no analizan especifica-
mente la NAC grave, pero tanto con la terapia se-
cuencial (manteniendo con la formulacion oral del
antibi6tico los mismos niveles plasmaticos que con la
endovenosa) como con la terapia de disminucion se
han obtenido buenos resultados clinicos (Nivel 1I).

Su uso ha de restringirse a los pacientes con (Nivel
III): mejoria o normalizacién de los sintomas y sig-
nos atribuibles a la NAC, estabilidad hemodinamica
y neuroldgica, y no presencia de metéstasis sépticas,
comorbilidades inestables u otras infecciones acti-
vas. También son precisas una tolerancia oral y una
absorcidn gastrointestinal adecuadas.

Duracion del tratamiento antibiotico

No se han realizado hasta el momento estudios di-
rigidos a determinar la duracion del tratamiento anti-
bidtico en la NAC grave. El empleo de algunos anti-
bidticos de vida media larga podria permitir llevar a
cabo tratamientos mas cortos.

La gravedad de las enfermedades de base y/o de la
neumonia, la presencia de bacteriemia y la evolucién
del proceso son los pardmetros que deben ayudar a de-
cidir la duracién del tratamiento, pero, en general, se
podran seguir estas recomendaciones (Nivel III): a) 7 a
10 dias, si la evolucion clinica inicial es favorable; b)
10 a 14 dias en las NAC causadas por M. pneumoniae
o C. pneumoniae, y ¢) 10 a 14 dias en pacientes inmu-
nocompetentes con NAC por Legionella, que podria
disminuirse a 7-10 dias, si se emplea azitromicina.

NEUMONIA DE MALA EVOLUCION

En este grupo se incluye tanto el fracaso terapéuti-
co precoz, como la neumonia progresiva o la neumo-
nia de lenta resolucidn.

La ausencia o la lentitud en la respuesta al trata-
miento antibidtico puede estar relacionada tanto con
factores dependientes del propio paciente, como con
otras circunstancias, de tipo infeccioso o no, que pu-
dieran estar presentes (tabla 14).

Es preciso repetir una anamnesis detallada, bus-
cando especialmente factores de riesgo para microor-
ganismos multirresistentes o no habituales.
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TABLA 14. Factores asociados con NAC de mala
evolucién

Resolucién lenta
Huésped Paciente anciano

Alcohol

Tabaco

Comorbilidades

NAC multilobar

NAC bacteriémica por S. pneumoniae

Legionella pneumophila

Etiologia polimicrobiana

Microorganismo

Falta de respuesta
Causas infecciosas
Microorganimos S. aureus resistente a meticilina
resistentes S. pneumoniae resistente a penicilina
(CMI > 1 ug/ML)
Microorganismos Pseudomonas aeruginosa
infrecuentes Anaerobios
Mycobacterium tuberculosis
Nocardia spp.
Hongos
Penumocystis carinii
Hantavirus
Causas no
infecciosas

Neoplasias

Hemorragia pulmonar

Neumonia eosinéfila

Edema de pulmén

Embolismo pulmonar

Sindrome de distrés respiratorio del
adulto

Brongquiolitis obliterante y neumonia
organizativa

Neumonitis por hipersensibilidad

Vasculitis

NAC: neumonia adquirida en la comunidad; CMI: concentracién minima inhibitoria.

La TAC de alta definicién desempefia un papel
importante en la reevaluacién diagndstica de estos
pacientes (Nivel II).

Se han de recoger nuevas muestras microbioldgi-
cas que nos permitan valorar la persistencia del pat6-
geno aislado previamente o la aparicién de nuevos
microorganismos (tabla 12), mediante el empleo de
técnicas invasivas o no invasivas.

Recurriremos a la biopsia pulmonar por toracoto-
mia cuando las otras exploraciones no nos hayan per-
mitido establecer un diagndstico (Nivel I1).

La mejoria clinica inicial de la NAC no se produ-
ce habitualmente antes de las 48-72 h de iniciado el
tratamiento antibiético. Por eso, la pauta empirica no
debe modificarse en las primeras 72 horas a no ser
que se produzca un deterioro clinico importante o los
datos bacteriolégicos lo aconsejen (Nivel 111).

Es preciso tratar las complicaciones que pudieran
existir, optimizar el tratamiento antibidtico (dosis, in-
tervalo, via de administracion) y ampliar su espectro
(incluyendo microorganismos menos frecuentes o re-
sistentes).

La nueva pauta ha de ser una combinacién de be-
talactdmicos resistentes a betalactamasas de amplio
espectro (cefepime, piperacilina/tazobactam, imipe-
nem, meropenem) y fluoroquinolonas intravenosas.
Si existen factores de riesgo para P. aeruginosa,
Staphylococcus aureus resistente a meticilina o As-
pergillus spp., se afiadird el tratamiento apropiado.
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PREVENCION DE LA NAC
Tabaquismo

Su abandono disminuye a la mitad el riesgo de pa-
decer una NAC en los siguientes 5 afios (Nivel I).
Debe aprovecharse el episodio de neumonia para
convencer al paciente de los riesgos del tabaco y pro-
porcionarle los recursos disponibles para ayudarle a
su abandono (Nivel I1).

Vacunacién antigripal

Es eficaz para prevenir o atenuar la infeccién por
el virus de la gripe (Nivel I). Reduce la incidencia de
neumonia y de hospitalizacién aproximadamente a la
mitad, y la mortalidad en un 68% (Nivel I).

Vacunacién antineumocécica

No se ha encontrado ningtin beneficio sobre el
riesgo de contraer NAC por neumococo, aunque si
una reduccién del 44% en la incidencia de bacterie-
mia por dicho microorganismo (Nivel I).

PARTE 11

INTRODUCCION

La NAC es una enfermedad con un alto impacto
social. En Estados Unidos se diagnostican un total de
4 millones de episodios anuales, que determinan de
485.000 a 1.000.000 de hospitalizaciones y un coste
total de 5.000 millones de d6lares®3. En Espaiia, su in-
cidencia es de 162 casos por cada 100.000 habitantes,
lo que supone un total de 53.000 hospitalizaciones al
afio, con un coste de 115 millones de euros*3. Cabe
destacar el aumento progresivo de la mortalidad que
determina, ya que entre las principales causas de
muerte sélo la neumonia y la gripe presentaron en el
periodo 1995-98 un incremento estadisticamente sig-
nificativo (4%) de la tasa ajustada de mortalidad®.

La presentacion clinica de la NAC es muy varia-
ble, desde cuadros de shock séptico de evolucién ful-
minante en un extremo del espectro clinico, a formas
leves y oligosintomaticas en el otro extremo. Los di-
ferentes patégenos, la virulencia variable entre las
distintas cepas, las enfermedades subyacentes y la
capacidad individual de respuesta frente a la infec-
cién tienen una gran influencia en la forma de pre-
sentacion y en la evolucion de esta enfermedad, que
en bastantes casos requiere el ingreso hospitalario, y
en donde hay que diferenciar un subgrupo de enfer-
mos que por su especial afectacion necesitan ingresar
en una unidad de medicina intensiva, con abordaje
clinico y terapéutico especifico.

Conviene recordar que los comentarios que se rea-
lizan en el presente documento sélo se refieren al ma-
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nejo de la NAC que se presenta en individuos inmu-
nocompetentes de 18 afios o mds, y que requieren in-
greso hospitalario. Por tanto, no se van a tratar en €l
aspectos relacionados con las NAC que no precisan
hospitalizacién, ni las infecciones no neumonicas del
tracto respiratorio inferior. Estas gufas tampoco cu-
bren las NAC que afectan a nifios, ni a pacientes con
cdncer o inmunodeprimidos por diferentes motivos,
que consideramos tienen caracteristicas particulares
definidas que las sitdan fuera de su contenido.

DEFINICION

Resulta complicado definir en funcién de unos cri-
terios univocos las NAC que ulteriormente requieren
ingreso hospitalario; asi en 1987, la Sociedad Britdni-
ca del Térax (BTS) intentd, por primera vez, elaborar
una serie de criterios para identificar a los pacientes
con mayor probabilidad de muerte o complicacién en
el transcurso de la infeccién’. La regla predictiva de
la BTS se derivé de un amplio estudio prospectivo
que inclufa a 453 pacientes ingresados por NAC, que
fue validado de forma independiente en otros 246 pa-
cientes hospitalizados®. Esta regla define a un pacien-
te como de alto riesgo si estdn presentes al menos dos
de las siguientes caracteristicas: frecuencia respirato-
ria (FR) igual o superior a 30 respiraciones por minu-
to; nitrégeno urémico (BUN) superior a 7 mmol/l (>
19,1 mg/dl); y tension arterial (TA) diast6lica igual o
inferior a 60 mmHg. Segtn estos estudios, este grupo
de pacientes tenia un riesgo de muerte 21 veces supe-
rior al resto. Una regla alternativa, que incluia un
cuarto criterio, la confusién mental, mostr6 que en
los pacientes con dos de estos cuatro factores el ries-
go de evolucidn fatal se multiplicaba por 36°.

En 1997 1a SEPAR defini6 un conjunto de factores
basados en la edad, presencia de comorbilidad pre-
via, gravedad del proceso neumonico y respuesta al
tratamiento, que debian valorarse en orden a decidir
el ingreso hospitalario de los pacientes afectos de
NAC (tabla 1)'°. También, en 1998 la SEMICYUC
elabord unos criterios de ingreso en las UCI para
aquellos pacientes con neumonia, y que se basaban
en la presencia de insuficiencia respiratoria o de sep-
sis grave (tabla 2)!!.

Las normativas acerca de la NAC elaboradas por
la American Thoracic Society (ATS) en 1993 sugerian
que la forma grave de la enfermedad se caracterizaba
por la presencia de cualquiera de estas 10 condicio-
nes: 6 valoradas durante la admisién del paciente,
que denominaron criterios menores (FR > 30/min,
PaO,/FiO, < 250, afectacion radioldgica bilateral,
afectacion multilobar, TA sistélica < 90 mmHg, y
TA diastélica < 60 mmHg), y otras 4 recogidas al in-
greso o durante la evolucion, identificadas como cri-
terios mayores (ventilacién mecdnica, aumento >
50% de los infiltrados radiolégicos sin respuesta al
tratamiento, uso de farmacos vasopresores, y fracaso
renal)!?. M4s tarde, otros estudios han demostrado
que el empleo de un solo criterio es excesivamente
“liberal”, y que el 45%-68% de los pacientes ingresa-
dos en un hospital tienen al menos uno de esos crite-
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rios de neumonia grave'>!4, Por tanto, valorar cada
uno de estos criterios de gravedad de forma aislada
darfa como resultado un exceso de sensibilidad, y se-
ria un mal instrumento para identificar los pacientes
con un riesgo elevado de mortalidad. Sin embargo,
una definicién posterior modificada alcanz6 unos ni-
veles de operatividad mds equilibrados (tabla 3): la
necesidad de ingreso en las UCI requeriria la presen-
cia de al menos dos de tres “criterios menores” (TA
sistélica < 90 mm Hg, afectacién multilobar, relacién
PaO,/FiO, < 250), o uno de dos “criterios mayores”
(ventilacién mecdnica o presencia de shock séptico).
Esta definicién modificada de NAC grave, demostrd
una sensibilidad para predecir una mala evolucién de
la enfermedad del 78%, una especificidad del 94%,
un valor predictivo positivo de 75% y un valor pre-
dictivo negativo de 95%". Por consiguiente, estas
cinco variables permiten identificar con bastante
exactitud a aquellos pacientes con NAC grave, aunque
esta regla estd todavia pendiente de una validacién en
estudios prospectivos de cohortes independientes.
Entre tanto, los clinicos deberan de considerar tam-
bién otros criterios potenciales de gravedad, como la
presencia de confusién o la existencia de derrame
pleural.

Para identificar una NAC como grave, las nuevas
normativas de la ATS! requieren la presencia de al
menos dos de los seis criterios “menores”, o uno de
los cuatro criterios “mayores”, ya definidos en las
primeras normativas de 1993'2,

Sin embargo, una de las limitaciones mds impor-
tantes de estos criterios de gravedad es que emplean
tanto variables clinicas, bioldgicas o radiolégicas
presentes en los momentos iniciales, como otras que
sdlo pueden identificarse en el transcurso de la enfer-
medad. Por tanto, tienen un valor limitado a la hora
de decidir el ingreso de un paciente en el hospital o
en la UCI. La neumonia es un proceso dindmico, y
cualquier valoracion de la gravedad va a tener lugar
en un punto arbitrario de su evolucién, por lo que un
nimero significativo de pacientes que no cumplen
criterios de gravedad en el momento de ingresar en el
hospital pueden, sin embargo, desarrollar una enfer-
medad grave en los dias posteriores. Es decir, se ne-
cesita elaborar unas definiciones mas especificas, e
identificar factores prondsticos que se asocien ya pre-
cozmente a un riesgo elevado de evolucién hacia for-
mas graves de la enfermedad.

EPIDEMIOLOGIA

Frecuencia de ingreso de la neumonia
comunitaria en el hospital

La NAC es una enfermedad de gravedad variable
y, por tanto, no todos los casos van a necesitar ingre-
so en el hospital. Cuando se revisan sus tasas de ad-
misidn, se observan unos resultados variables en las
distintas series. Asi, Jokinen'> en un grupo de 546
NAC comunica un 4,2% de hospitalizaciones, mien-
tras en la serie de Murrie et al'®, realizada en nuestro
pais ingresa el 22% del total de 225 pacientes estu-
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diados, lo que representa el 6% de las admisiones en
el Servicio de Medicina Interna. Si, por el contrario,
la tasa de ingreso se calcula en funcién del nimero de
enfermos que acuden al Servicio de urgencias, el por-
centaje es superior, acercandose al 50 % en el estudio
de Fekerty et al'’. En la serie realizada en nuestro pais
por Almirall et al* la tasa obtenida fue similar
(61,4%).

Frecuencia de ingreso de la neumonia
comunitaria en la UCI

El nimero de enfermos hospitalizados por NAC
que necesitan ingresar en las UCI es variable. Las ci-
fras mds bajas se encuentran en las series de Ortq-
vist'® y Alkhayer'" (3% y 5%, respectivamente), mien-
tras que los mayores porcentajes se observaron en los
trabajos de Levy® (11%) y de Marrie*' (18,4%), es-
tando probablemente favorecida en este Gltimo por la
mayor gravedad de los pacientes, ya que en torno al
20% procedian de residencias y/o asilos de ancianos.
En el estudio de Almirall el porcentaje de pacientes
que precisé ingreso en la UCI fue del 8,7%*.

FACTORES DE RIESGO

Para la adquisicion de una neumonia
comunitaria grave

La edad es el factor més frecuentemente relacio-
nado con un incremento de la susceptibilidad a la in-
feccion del tracto respiratorio inferior. Diferentes es-
tudios han demostrado que los pacientes ancianos
tienen tanto una mayor incidencia de neumonia como
de mortalidad asociada a la misma>'°. La edad avan-
zada se acompafia de una disminucién de la elastici-
dad pulmonar y del aclaramiento mucociliar, que,
junto con el aumento habitual de la capacidad resi-
dual funcional, provocan la ineficacia de la tos y con-
tribuyen a la aspiracion del contenido géstrico. Sin
embargo, por si misma no es un dato a tener en cuen-
ta en la decisién de ingresar o no en la UCI a un pa-
ciente con neumonia. Se ha demostrado que otras co-
morbilidades frecuentes como las enfermedades
pulmonares, el asma bronquial y las cardiopatias son
factores de riesgo de neumonia en el anciano?.

Algunas comorbilidades que habitualmente se aso-
cian a NAC, y que pueden predisponer al desarrollo
de una infeccidén grave, son la EPOC, el alcoholismo,
la cardiopatia crénica y la diabetes!!%422-2°_ as{ como
el tabaquismo, que también aumenta la incidencia y
gravedad de la NAC por varicela y es el principal fac-
tor de riesgo de enfermedad invasora por neumoco-
0030-32'

La insuficiencia cardfaca congestiva supone un
factor de riesgo para NAC por las alteraciones inhe-
rentes de la mecédnica pulmonar, del drenaje linfatico
y del funcionalismo de los macréfagos alveolares.
El enolismo (> 80 g/dia en la mujer y > 100 g/dia en
el hombre) se asocia a una mayor colonizacién orofa-
ringea por microorganismos gramnegativos asi como
a una disminucion del reflejo tusigeno y de la activi-
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dad mucociliar, lo que conlleva un aumento del ries-
go de aspiracién y, ademds, provoca una marcada al-
teracion de la inmunidad celular con afectacion de la
capacidad bactericida y de la quimiotaxis’>. En este
sentido, Ruiz et al*4, en un estudio de casos y contro-
les en pacientes con NAC hospitalizados, encontra-
ron que el alcoholismo representaba un factor de ries-
go independiente para la NAC grave, sugiriendo,
ademas, que son los efectos agudos del consumo de
alcohol, més que la historia de alcoholismo, lo que
parece ser importante. Por otra parte, la infeccién por
el VIH condiciona una profunda alteracién de la in-
munidad humoral, ademads de la celular, que dismi-
nuye intensamente la producciéon de inmunoglobuli-
nas. Asimismo, el uso de corticoides parece aumentar
la incidencia y gravedad de las infecciones mediante
la afectacion, al parecer dosis dependiente, de la in-
munidad celular®. Tanto la diabetes mellitus como
las alteraciones del nivel de conciencia conllevan un
aumento del riesgo de padecer neumonias?.

Para la aparicion de complicaciones en la NAC

Algunos datos clinicos y radioldgicos parecen tti-
les para la evaluacidn del riesgo y la gravedad de los
pacientes con NAC, que no son ingresados en el hos-
pital para su tratamiento”’. Sin embargo, una propor-
cién pequeiia pero significativa de enfermos que ini-
cialmente parecen tener un cuadro neumonico leve
van a requerir hospitalizacién en el transcurso de su
enfermedad. Fine et al*® identificaron cinco variables
que predecian el deterioro clinico de aquellos indivi-
duos que habian iniciado su tratamiento en régimen
extrahospitalario (tabla 4). El riesgo de fracaso tera-
péutico se incrementaba de forma lineal a medida
que aumentaba el nimero de factores de riesgo pre-
sentes, y por ello los autores sugerian que se ingresa-
ra a aquellos pacientes con mas de uno de los factores
mencionados. En otro estudio® la NAC que requeria
ingreso en UCI se asociaba a ciertos patégenos como
Streptococcus pneumoniae, bacilos gramnegativos
entéricos y Pseudomonas aeruginosa; pero una limi-
tacion evidente de este trabajo es que la etiologia de
la NAC raramente se conoce en la evaluacion inicial
del paciente y, por tanto, no puede formar parte de los
criterios de evaluacidn inicial del riesgo®.

Asociados a muerte por NAC

A pesar de los avances en la terapia antimicrobia-
na, la NAC continda siendo una de las enfermedades
infecciosas potencialmente mds graves: los pacientes
con este tipo de infeccién que requieren ingreso en
UClI llegan a tener una mortalidad que oscila entre un
21% y un 58%%. Sus causas no estan del todo claras
y el prondstico es dificil de predecir basdndose ex-
clusivamente en datos clinicos. El conocimiento de
los factores prondsticos!!*#! (tabla 5) puede ser de
utilidad para identificar a los pacientes con una ma-
yor probabilidad de evolucién desfavorable, para de-
finir mejores estrategias de prevencion y de recono-
cimiento precoz de la NAC grave y, por ultimo, para
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una seleccion de la terapéutica antimicrobiana inicial
mds apropiada.

Mediante anélisis multivariantes*? se han identifi-
cado més de 40 factores prondsticos de mortalidad
secundaria a NAC. En un metaandlisis, que incluyd
mds de 33.000 pacientes procedentes de 127 estu-
dios, se encontraron 10 predictores independientes de
muerte: sexo masculino, diabetes, enfermedad neuro-
l6gica, neoplasia, hipotension, taquipnea, hipoter-
mia, leucopenia, infiltrados multilobares y bacterie-
mia. En otro trabajo se observo que la presencia de
dolor pleuritico era un factor protector®’. De todas
formas, hay que tener en cuenta que estos resultados
pueden estar sesgados al incluir estudios de periodos
de tiempo, poblaciones y hospitales diferentes. Pero
la identificacion repetida en distintos estudios de de-
terminados factores prondsticos es un elemento adi-
cional importante.

Desde un punto de vista clinico, los factores pro-
nésticos de los pacientes con NAC ingresados en el
hospital se pueden clasificar en subyacentes, basales
y de progresién de la enfermedad o evolutivos®.

Factores subyacentes

En este grupo se incluyen las condiciones presen-
tes en el paciente antes de adquirir la NAC, conside-
rdndose también las caracteristicas epidemioldgicas
generales, asi como la historia evolutiva previa a la
hospitalizacién del episodio neumoénico.

Entre los factores subyacentes asociados a evolu-
cion fatal que mas frecuentemente han sido comuni-
cados estin la edad y las enfermedades pre-
vias”$24294445 Ep este sentido, en un estudio sobre
factores de riesgo y de prondstico de la NAC se de-
mostré que si los pacientes, previamente al episodio
neumonico, estaban encamados o tenian trastornos
deglutorios, su probabilidad de muerte era 7 a 10 ve-
ces superior, siendo por tanto estas variables los des-
criptores fundamentales de comorbilidad asociada.
En este mismo estudio, la edad no fue un factor inde-
pendiente relacionado de forma significativa con un
mal prondstico*®. Por otra parte, el alcoholismo se
asocia no s6lo con una presentacion clinica mas gra-
ve de la enfermedad, sino también con un incremen-
to en més de cinco veces de la probabilidad de muer-
te*’. Ademds, tal como observaron Nuorti et al*®, el
tabaco fue el factor de riesgo independiente mds im-
portante para el desarrollo de enfermedad neumocé-
cica invasora.

De todas formas, existen otros factores adicionales
ligados al huésped que pueden influir en la evolucién
de la infeccién, pero que atin no se conocen en pro-
fundidad. Entre ellos podriamos destacar la observa-
cién de que el 50% de los pacientes con neumonia
neumocdcica bacteriémica son homocigotos para el
receptor Fc gamma RlIla-R131, que liga débilmente
la inmunoglobulina G, en comparacién con el 29%
de los individuos control no infectados*. También se
ha encontrado una asociacién significativa entre la
linfotoxina alfa+250 genotipo AA y el riesgo de
shock séptico en pacientes con NAC?, Por tanto, pa-
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rece que existe una tendencia a la aparicién de for-
mas particularmente graves de la NAC determinada
genéticamente.

Sin embargo, en otras publicaciones las comorbili-
dades presentes en el paciente no parecieron influir
en la evolucién de la NAC?**#, Pero, ademds, hay que
tener en cuenta que cerca de la mitad de los pacientes
que fallecen no tienen ninguna enfermedad debilitan-
te aparente, e incluso la evolucion fatal se observa tam-
bién en un nimero significativo de los sujetos mas
jovenes.

En este grupo de factores subyacentes hay que in-
cluir también la observacién de varios autores confir-
mando las implicaciones prondsticas adversas del
tratamiento antimicrobiano inadecuado, o del retraso
en el inicio de un tratamiento correcto antes de la
hospitalizacion’»*#5!, Es decir, tanto lo apropiado
del régimen pautado, como la prontitud con la que se
instaura determinaran la evolucién de la NAC. Posi-
blemente la reduccion precoz del inéculo bacteriano
es un factor critico para el control de la respuesta in-
flamatoria, potencialmente peligrosa, frente al pat6-
geno™,

Factores basales

Incluyen todos aquellos datos disponibles en el
momento de la evaluacién inicial del cuadro o duran-
te las 24 horas siguientes al ingreso en el hospital, y
que van a reflejar variables relacionadas con la enfer-
medad neumoénica aguda. Entre ellos, los més estre-
chamente relacionados con un prondstico adverso
son las anomalias en los signos vitales, como la fre-
cuencia respiratoria elevada (= 30/ minuto)’-%134046,
la hipotensidn sistdlica o diastélica’ 134055 1a confu-
sién mental”?, una puntuaciéon APACHE II al ingre-
so superior a 154! y un SAPS mayor de 12, Entre las
variables analiticas mas significativas se incluyen la
leucopenia’®’, la linfopenia®-38, un BUN elevado™ 13,
una lacticodeshidrogenasa (LDH) = 260 U/1%, y la
hipoalbuminemia’*. Ademds, la afectacién radiold-
gica multilobar constituye un factor de riesgo adicio-
nal para una evolucion fata]!3244046.51.59,

Por otra parte, en diversos trabajos se ha observa-
do la asociacion de ciertos patégenos con una mayor
probabilidad de fallecimiento. Entre ellos estdn el
neumococo y Enterobacteriaceae’>®. Otros agentes,
como S. aureus**®!, especies de Legionella® o Pseu-
domonas aeruginosa®*, también se han descrito fre-
cuentemente asociados a NAC graves con un valor
prondstico afiadido. Por el contrario, otros estudios
han mostrado que la etiologia microbioldgica no tie-
ne valor prondstico®.

Independientemente del patégeno causal, la bacte-
riemia se ha descrito repetidamente como factor pro-
ndstico significativo?®3*%, aunque en al menos un es-
tudio no se encontrd que la bacteriemia neumocdcica
se asociara con un incremento de la mortalidad®.

Factores evolutivos

Se relacionan con la progresién de la enfermedad
y reflejan un aparente deterioro del enfermo, particu-
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larmente en el transcurso de las primeras 48 horas
tras el inicio de la antibioterapia y/o durante el curso
de su estancia en UCIL. Son pardmetros no tan utiles
para la toma de decisiones terapéuticas iniciales
como los que hemos descrito anteriormente (subya-
centes y basales), pero pueden ser de ayuda en el ma-
nejo de los pacientes con NAC grave. Asi, la necesi-
dad de ventilacion mecdnica (VM) representa
habitualmente un factor de prondstico adverso, con
tasas de mortalidad superiores al 50%%+2*#%°. Algu-
nos pardmetros especificos de la VM, tales como la
necesidad de PEEP o de una FiO, mayor del 60%, se
asocian también a un peor pronéstico®#!. Otros fac-
tores de progresion de la enfermedad frecuentemente
identificados son el shock séptico??72#4144 el fallo
renal agudo?, una rapida extensién de la lesién ra-
dioldgica en las primeras 48 horas, a pesar de un tra-
tamiento antibiético aparentemente correcto*?, y el
tratamiento antimicrobiano inicial ineficaz? (ya sea
porque el microorganismo es resistente, o porque el
régimen inicial no cubre al patégeno adecuadamente,
0 a causa de una sobreinfeccion). Desgraciadamente,
la mayoria de estos factores prondsticos no son de
gran ayuda a la hora de cambiar o ajustar las actitudes
médicas destinadas a reducir la mortalidad causada
por la NAC grave.

INDICES PRONOSTICOS

En un intento de disefiar reglas que permitan pre-
decir la evolucién de la NAC y ayudar en la toma de
decisiones clinicas, se han empleado diversos mode-
los multivariantes. Asi, Fine et al®® desarrollaron un
sistema de puntuacién especifico (PSI) para estable-
cer la gravedad de la neumonia: analizan un total de
20 variables, que incluyen 3 demograficas, 5 relacio-
nadas con la comorbilidad, 5 con la exploracién fisi-
cay 7 con hallazgos radiolégicos y de laboratorio (ta-
bla 6). A cada una de las variables presentes se le
adjudican unos puntos determinados y, de acuerdo
con el total obtenido, los pacientes se clasifican final-
mente en 5 niveles: las categorias I a III correspon-
den a pacientes de bajo riesgo (mortalidad < 1%), que
pueden ser tratados en régimen ambulatorio, mien-
tras que los pacientes clasificados en las categorias
IV o V tienen una mortalidad del 9% y del 27%, res-
pectivamente. Por tanto, estos dltimos han de ser in-
gresados y tratados en el hospital, teniendo ademds
los pacientes de clase V una mayor posibilidad de re-
querir ingreso en la UCI. Esta regla de Fine ha sido
validada recientemente también como predictora de
la duracién de la estancia hospitalaria, la necesidad
de cuidados intensivos y el riesgo de muerte debido a
NAC en una poblacién anciana europea®’.

Otros estudios®® 7 han explorado el potencial que
supone el sistema de puntuacién de Fine. Asi, Marrie
et al® llevaron a cabo un estudio aleatorizado en 19
hospitales canadienses de distintos niveles con el fin
de evaluar unas guias de actuacion clinica en la NAC.
En el brazo de intervencién se administré levofloxa-
cino, mientras que en los pacientes del brazo conven-
cional la terapéutica antimicrobiana se dejé al libre
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criterio del médico responsable. El lugar donde debia
de ser tratado el paciente se asignd en funcién de la
puntuacién de la escala PSI. Como resultado obser-
varon que el porcentaje de pacientes de bajo riesgo
(clases I-III) que se ingres6 fue mds bajo en los hos-
pitales de intervencion que en los de tratamiento con-
vencional (31% frente a 49%), (p = 0,013); no hubo
diferencias en la tasa de complicaciones, reingresos o
mortalidad entre los dos grupos de pacientes. Sin em-
bargo, conviene recordar que incluso los pacientes
con NAC de bajo riesgo de muerte pueden desarro-
llar un inesperado deterioro en las primeras 24-72 ho-
ras tras el inicio del tratamiento antimicrobiano em-
pirico. La media de tiempo necesaria para alcanzar la
estabilidad clinica, segin estudios realizados en pa-
cientes hospitalizados, es de tres dias y se correlacio-
na claramente con la gravedad inicial del cuadro,
pero una vez alcanzada dicha estabilidad, la probabi-
lidad de que se produzca un deterioro clinico que pre-
cise cuidados intensivos es menor del 1%".

Desde las primeras normativas de la BTS sobre
NAGC, varios trabajos han confirmado las excelentes
caracteristicas operativas de la regla original® o de la
modificada’, con una sensibilidad de 70%-90% y una
especificidad de 76%-84%*. Generalmente, el poder
predictivo de las reglas de la BTS es alto, dado que
estan disefladas para identificar pacientes de alto ries-
go con la inclusién de variables que reflejan los fac-
tores prondsticos mds importantes. Sin embargo, no
todos los estudios han podido confirmar los valores
predictivos de estas reglas pronésticas®’-2.,

Existen otros intentos de conseguir escalas de facil
aplicaci6n clinica. Lim et al’”® han desarrollado re-
cientemente una puntuacién prondstica sencilla con
la que pretenden estratificar las NAC en distintos
grupos de tratamiento, y que estd basada en seis para-
metros: presencia o ausencia de confusién, urea ma-
yor de 7 mmol/l, taquipnea > 30 resp/min, hipoten-
sion arterial sistélica (< 90 mmHg), o diastdlica (< 60
mmHg) y edad superior a 65 afios. Leroy et al® vali-
daron prospectivamente un indice prondstico para la
NAC grave que se basaba en 16 predictores de mor-
talidad, y que clasificaba a los enfermos como de
bajo o de alto riesgo de muerte durante su estancia en
la UCI. Este indice tiene la limitacién de que combi-
na variables subyacentes y basales con otras que s6lo
pueden ser evaluadas durante la evolucién de la
NAC. En consecuencia, tiene una utilidad limitada
para establecer el prondstico de un paciente en el mo-
mento del ingreso en la UCI. Pero, en un estudio pos-
terior>, estos mismos autores identificaron 6 predic-
tores independientes de mortalidad en UCI: edad =
40 afios, muerte esperada en los siguientes 5 afios,
neumonia no aspirativa, afectacién radiolégica ma-
yor de un 16bulo, fallo respiratorio agudo que precisa
VM vy shock séptico. De acuerdo con ellos se clasifi-
caron los pacientes en tres categorias. En los grupos
de bajo (clase I) y alto riesgo (clase III), 1a prediccién
de la evolucion final fue correcta, mientras que en los
pacientes de clase II (prondstico inicial impreciso)
fueron esenciales tres factores evolutivos para antici-
par la evolucién de la enfermedad: presencia de so-
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breinfecciones nosocomiales del tracto respiratorio
inferior, de complicaciones inespecificas relaciona-
das con la NAC, y de complicaciones relacionadas
con la sepsis. Tras una adecuada validacién, esta re-
gla simplificada podria tener importantes implicacio-
nes prondsticas y terapéuticas. Sin embargo, Angus
et al’, tras valorar la aplicacién de 4 indices pronds-
ticos en la NAC grave (PSI, ATS original, ATS revi-
sada y BTS), concluyen que ninguna de ellas parece
adecuada para dirigir la posible admisién de los pa-
cientes en la UCIL.

Pascual et al” han descrito una regla de predic-
cién de mortalidad hospitalaria en pacientes con
NAC que requieren VM, empleando para ello datos
que se obtienen durante las primeras 24 horas desde
su inicio. El grado de dafio pulmonar, medido por el
indice de hipoxemia, fue el factor prondstico mas
importante. El modelo mostré una buena capacidad
de discriminacion (88% de exactitud en la clasifica-
cion evolutiva), mejor que el SAPS y el APACHE II
en los pacientes con NAC vy fallo respiratorio. En
este estudio, los supervivientes tenfan una estancia
hospitalaria significativamente mds corta antes del
inicio de la ventilacién mecdnica que los pacientes
que fallecieron, lo que sugiere que el momento de la
intubacién puede tener un impacto pronéstico im-
portante’®,

En general, las reglas de prediccidon pueden sim-
plificar en exceso la manera en que el clinico inter-
preta las variables predictoras y subestima las prefe-
rencias de los pacientes. Ademads, aunque las reglas
predictoras de mortalidad pueden ser importantes
para identificar pacientes que precisen hospitaliza-
cién o ingreso en UCI, no pueden reemplazar el jui-
cio clinico en el proceso de toma de decisiones. Cual-
quiera que sea el interés terapéutico real de estos
indices para la poblacién global con NAC, su valor
para el manejo de aquellos pacientes con NAC grave
que requieren cuidados intensivos parece cues-
tionable.

ETIOLOGIA

El conocimiento de los agentes responsables de la
NAC que precisa ingreso en el hospital es fundamen-
tal a la hora de seleccionar un tratamiento empirico
coherente. Existen numerosos estudios en los que se
detallan los agentes etioldgicos, aunque en todos
ellos pueden encontrarse limitaciones metodologi-
cas, especialmente en los mas antiguos, debido a las
carencias técnicas existentes en aquellos momentos.

Es importante resaltar que la proporcién de pa-
cientes con NAC que ingresan en el hospital varia en-
tre paises, y la de los que ingresan en la UCI puede
varfar incluso entre hospitales.

Ademads, existen multiples circunstancias presen-
tes en la poblacién estudiada que pueden influir en
los resultados de la etiologia. Entre ellas podemos
nombrar el nimero de pacientes estudiado, la edad, la
gravedad al comienzo, la presencia de comorbilidad
y la existencia de factores de riesgo para la presencia
de patégenos resistentes o poco habituales. Otras van
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a ser los tipos de muestra clinica usados para el diag-
néstico, la metodologia microbiolégica empleada y
los criterios que se usaron para interpretar los resulta-
dos (diagnéstico de presuncidn frente a diagndstico
definitivo).

Aun teniendo en cuenta todo lo anterior, aproxi-
madamente 10 patégenos distintos van a ser la causa
de la gran mayoria de casos de NAC que requieren
hospitalizacion. La frecuencia de estos microorganis-
mos es similar en la mayorfa de los paises aunque, sin
duda, existen diferencias geogréficas incluso dentro
del mismo pafs. Se ha encontrado una etiologia poli-
microbiana en el 2%-10% de los casos.

En la tabla 7 se puede observar un resumen de los
agentes implicados y su frecuencia.

Microorganismos que causan NAC en pacientes
que ingresan en el hospital

Segun los estudios revisados®#26-283%77-86 Strepro-
coccus pneumoniae es el principal agente causal,
aunque su porcentaje de implicacién varia amplia-
mente. Ademds, este microorganismo es el respon-
sable de las dos terceras partes de las NAC con bac-
teriemia. A pesar de todo, su frecuencia puede estar
infravalorada: en un estudio reciente realizado en
Espafia se demuestra que muchos pacientes con
NAC que ingresa en el hospital sin diagndstico etio-
l16gico tienen en realidad una neumonia neumococi-
ca®. Con respecto a Legionella spp, otro agente fre-
cuentemente identificado, su incidencia varia de
forma importante entre las distintas zonas y parece
ser mayor en el drea mediterranea’’, aunque no todos
lo corroboran®. Por otra parte, es posible que ciertos
microorganismos tengan una predileccion estacional
(neumococo, H. influenzae, virus de la gripe, e in-
cluso Mycoplasma pneumoniae). En el caso de Le-
gionella, aunque los episodios de NAC esporadicos
se dan todo el afio, los brotes suelen producirse ma-
yoritariamente en verano. Por dltimo, hay que sefia-
lar que aproximadamente un 5% de los pacientes
presenta neumonia por aspiracién®, y hasta en un
40%-60% de los casos no se encuentra el agente
etiolégico.

Microorganismos que causan NAC en pacientes
que ingresan en la UCI

El neumococo sigue siendo el maximo responsa-
ble de la NAC en este grupo de pacientes. También
Legionella es frecuente, ocupando el segundo o ter-
cer lugar en las series publicadas®-¥4!.77:808788 T og
bacilos gramnegativos, e incluso S. aureus, son mi-
croorganismos que se estan encontrando con una fre-
cuencia cada vez mayor3+31:84878.9_Sin embargo, los
agentes denominados atipicos como C. pneumoniae
y M. pneumoniae tienen una importancia menor que
en las series de NAC hospitalizadas que no precisan
ingreso en UCI?722394181.8487889192 P geruginosa se
aisla especialmente en individuos que precisan intu-
bacién o que tienen bronquiectasias y, también en
esta poblacidn, se identifican enterobacterias en una
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proporcién significativa?’-2-81.8488.909193 " Finalmente,
en este grupo de NAC el porcentaje de casos en los
que no se halla un agente etiolégico oscila entre el
50% y el 60%.

Etiologia segun distintos factores de riesgo
Factores dependientes del huésped

En la tabla 8 se detalla la etiologia mds frecuente
en funcién de los distintos factores de riesgo presen-
tes.

Anciano

Segtin un estudio multicéntrico reciente® la etiolo-
gia de la NAC en pacientes mayores de 65 afos que
precisaron hospitalizacién fue: S. pneumoniae
(49%), H. influenzae (14%), Legionella pneumophila
(10%), P. aeruginosa (6%) y enterobacterias (6%).
En otros trabajos, también realizados en nuestro pafs,
se confirmaron unos resultados similares®’$!. La fre-
cuencia de microorganismos intracelulares en esta
poblacidén varfa entre el 15% y el 32%, aunque M.
pneumoniae es 5,4 veces mas frecuente en los meno-
res de 60 afios®. Por otra parte, El-Solh et al*!, en una
poblacién de edad superior a 75 afios, encuentran di-
ferencias de etiologia entre los que viven en su domi-
cilio o en un asilo/residencia de la tercera edad. En el
primer caso los microorganismos implicados fueron:
S. pneumoniae (14%), bacilos gramnegativos (14%),
Legionella (9%), H. influenzae (71%) y S. aureus
(7%). En el segundo, los mdas frecuentes fueron: S.
aureus (29%), bacilos gramnegativos (14%), S.
pneumoniae (9%) y P. aeruginosa (4%). La inciden-
cia de virus es menos conocida, pero se han descrito
epidemias de infecciones graves por virus influenza y
respiratorio sincitial®.

EPOC

En este grupo de pacientes, segin un estudio mul-
ticéntrico realizado en Espafia, los microorganismos
que se afslan mds frecuentemente son: S. pneumo-
niae, Chlamydia pneumoniae, H. influenzae, estrep-
tococos del grupo viridans y Legionella®®. Ademés de
los anteriores, Ruiz et al* encuentran enterobacte-
rias, Pseudomonas e infecciones mixtas. Curiosa-
mente, C. pneumoniae estuvo mds presente en indivi-
duos con EPOC de grado severo.

La etiologfa polimicrobiana es muy variable, con
cifras que van desde < 2% hasta, como sefialan Ruiz
et al*, ser la enfermedad con mayor riesgo de etiolo-
gia mixta (odds ratio [OR] 1,8).

En los pacientes con enfermedad estructural pul-
monar, como bronquiectasias, fibrosis quistica o
EPOC de grado severo®®*%7  las enterobacterias y P.
aeruginosa pueden ser los principales responsables
de la NAC.

Otras comorbilidades
No existen grandes series que estudien especifica-
mente las NAC en individuos con las diversas enfer-

Med Intensiva 2005;29(1):21-62 35



ALVAREZ-ROCHA L, ET AL. GUIAS PARA EL MANEJO DE LA NEUMONIA COMUNITARIA DEL ADULTO
QUE PRECISA INGRESO EN EL HOSPITAL

medades crénicas potenciales, por lo que la etiologia
mas frecuente en cada una de ellas se obtiene de for-
ma indirecta a partir de estudios poblacionales am-
plios. Asi, la insuficiencia cardiaca congestiva es un
factor de riesgo para NAC, y experimentalmente se
ha comprobado que el edema pulmonar puede pre-
disponer a infecciones por S. aureus y S. pneumo-
niae®®®. Los pacientes alcohdlicos tienen una inci-
dencia mayor de neumonias por aspiracién y
abscesos pulmonares, siendo su etiologia mas habi-
tual S. pneumoniae y los bacilos gramnegativos (es-
pecialmente Klebsiella pneumoniae)*'®, ademas de
Mycobacterium tuberculosis, que es siempre una
etiologia a tener en cuenta en estos sujetos. En los pa-
cientes diabéticos se ha encontrado una mayor fre-
cuencia de NAC por S. aureus y Legionella®*®.

Aspiracion/alteracion del nivel de conciencia

La aspiracion es un hecho frecuente, sobre todo en
aquellas situaciones con bajo nivel de conciencia y
en esos casos la etiologia suele ser polimicrobiana
con predominio de los microorganismos anaero-
bios¥. Las circunstancias que la facilitan son multi-
ples (accidente cerebrovascular, intoxicacién farma-
coldgica, enfermedades neuroldgicas degenerativas,
neoplasias orofaringeas o esofdgicas, procedencia de
asilos/residencias de la tercera edad, etc.)’**'. En el
grupo de pacientes ingresados en UCI por aspiracién
adquirida en la comunidad el principal factor de ries-
go encontrado fue la intoxicacién farmacolégica
(39%), y los patégenos identificados mas habitual-
mente fueron los cocos grampositivos (S. preumo-
niae y S. aureus) y los microorganismos gram-
negativos'®!,

Infeccion por el VIH

La neumonia bacteriana es la infeccién mds fre-
cuente, tanto en pacientes portadores de anticuerpos
como en aquellos afectos de SIDA!%2, con superior
incidencia respecto a la poblacién general, e incluso
puede ser la primera manifestacién que permita sos-
pechar este diagndstico. Los microorganismos mas
frecuentemente implicados son S. prneumoniae, S.

aureus, H. influenzae, P. carinii y P. aerugino-
SGIOZ’IOS.

Tratamientos cronicos con corticoides

La utilizacién de estos farmacos estd ampliamente
extendida, especialmente en patologia respiratoria
crénica. A pesar de la inexistencia de estudios con-
trolados, la utilizacién de corticoides parece aumen-
tar tanto la incidencia de infecciones en general como
la gravedad de éstas. Segun se observa en un metaa-
nélisis!®, el riesgo de infeccién respiratoria estaria
relacionado con la dosis de corticoides utilizada y la
patologia de base. Asi, el riesgo de infeccidn se in-
crementa con una dosis acumulada de 700 mg, o con
una dosis diaria de mds de 10 mg. En su trabajo,
Agusti et al®* encuentran que Aspergillus (9%) y S.
aureus (6%) son microorganismos frecuentes en los
pacientes tratados con esteroides.
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Factores ambientales y/o laborales

La exposicion ambiental o laboral puede orientar
hacia etiologias por microorganismos especificos o
poco frecuentes en la NAC grave. Tal como ya se ha
citado anteriormente, el drea geogréfica tiene un pa-
pel preponderante sobre la incidencia de algunos mi-
croorganismos: L. pneumophila es més frecuente en
el area mediterrdnea y Coxiella burnetii en el Pais
Vasco. Algunos microorganismos pueden aparecer
en forma de ondas epidémicas en la comunidad o
como brotes epidémicos. Por tanto, en la anamnesis
deben investigarse datos de los pacientes referentes a
profesion, habito, ocio, viajes y contacto con anima-
les. En las tablas 9 y 10 se detallan distintos factores
ambientales o laborales junto con los microorganis-
mos habitualmente relacionados con ellos.

Factores de riesgo especificos para diferentes
microorganismos

S. pneumoniae resistente a penicilina

La elevada prevalencia de S. pneumoniae resisten-
te a penicilina en nuestro pais obliga a mantener un
alto nivel de sospecha para tratar de identificar a
aquellos pacientes con riesgo de sufrir NAC por este
microorganismo. Son multiples los factores que se
han asociado con su aparicién, asi, se ha descrito en
mayores de 65 afios (OR 3,8), en alcohdlicos (OR
5,2), en enfermedades no invasivas (OR 4,5), y en su-
jetos tratados con betalactdmicos en los tres meses
previos (OR 2,8)'%31%_ También, la presencia de mil-
tiples comorbilidades, el contacto con nifios de guar-
derfas, la infeccién por VIH y las enfermedades in-
munosupresoras, incluyendo tratamientos con
corticoides, son circunstancias relacionadas con este
neumococo!%>107-111,

Ademéds, la resistencia a penicilina de S. pneumo-
niae suele acompanarse de pérdida de sensibilidad
frente a otros antibiéticos, por lo que, en la prictica,
se comporta como una multirresistencia. Por ello,
conviene recordar otros factores de riesgo de resis-
tencia frente a otras familias de antimicrobianos. Asi,
la resistencia a macrolidos se asocia con resistencia a
penicilina, con edad inferior a 5 afios o superior a 65
afios, con estancia en guarderias/centros de dia, con
existencia de otitis media recurrente o de sinusitis,
con hospitalizacién reciente y, sobre todo, con trata-
mientos previos con macrélidos!'>!3, Es similar el
incremento de resistencia frente a las nuevas fluoro-
quinolonas, especialmente levofloxacino que, aun-
que todavia es poco frecuente en Espafia, se ha aso-
ciado a tratamientos previos con esta familia de
antibidticos (OR 10,7)''*. También se han descrito
como factores relacionados con la resistencia a esta
fluoroquinolona la presencia de EPOC (OR 10,3), de
infeccién nosocomial (OR 16,2) y de internamiento
en asilos/residencias de la tercera edad (OR 7,4)''4,

Legionella pneumophila
Los pacientes fumadores, con EPOC o inmunosu-
presion, tienen un mayor riesgo de infeccién por este
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microorganismo!!>!16, Ademads, la investigacién epi-
demioldgica es clave para sospechar su presencia, ya
que es mas frecuente en el drea mediterranea, y se ha
relacionado con la contaminacién del agua de los de-
positos de hoteles, empresas y hospitales, asi como de
fuentes o de estanques. Puede presentarse en forma de
brotes, ligado a torres de frio con agua contaminada o
alteraciones en los sistemas de aire acondicionado.

Staphylococcus aureus

Suele ser causa de NAC en sujetos que han pade-
cido infecciones respiratorias viricas, en particular
por el virus influenza, pero también en pacientes con
procesos cronicos respiratorios como EPOC y bron-
quiectasias, en diabéticos y en inmunodeprimidos. El
porcentaje de cepas con resistencia a meticilina
(SARM) causantes de NAC es variable, y debe ser
considerado sobre todo en individuos que proceden
de residencias®**, por lo que ha de practicéarseles un
frotis de fosas nasales en el momento del ingreso
hospitalario. Cuando cursa con bacteriemia en adul-
tos jovenes, es preciso sospechar presencia de endo-
carditis de cavidades derechas y/o adiccién a drogas
por via parenteral.

Enterobacterias

Estos microorganismos son responsables del 5%-
30% de las NAC. Son més frecuentes en pacientes
ancianos, residentes en asilos o con enfermedades
debilitantes crénicas (alcoholismo, EPOC, cardiopa-
tias) que han recibido tratamiento antibiético recien-
te, ya que es habitual que tengan enterobacterias co-
lonizando sus vias respiratorias altas®*’. Los mds
cominmente hallados son Klebsiella pneumoniae y
Escherichia coli, mientras que otros representantes
de este grupo (Serratia marcescens, especies de En-
terobacter y de Proteus) apenas se afslan en los pa-
cientes con NAC.

Pseudomonas aeruginosa

Los factores de riesgo mas habitualmente relacio-
nados con este microorganismo son la presencia de
enfermedad pulmonar estructural crénica (fibrosis
quistica, bronquiectasias, EPOC con obstruccién gra-
ve), enfermedades malignas con neutropenia, malnu-
tricion, tratamiento crénico con esteroides (mas de
10 mg/dia de prednisona), y la recepcién de antibio-
terapia de amplio espectro durante mds de 7 dfas en el
mes previo®849010217 Ep e] estudio de Arancibia et
al®, los dos factores relacionados con esta etiologia
fueron la afectacion estructural pulmonar previa (OR
5,8; IC 95%, 2,2-15,3; p < 0,001) y la hospitalizacién
previa (OR 3,8 IC 95%, 1,8-8,3; p =0,02), aunque es
importante tener en cuenta que también se han des-
crito casos de neumonia comunitaria grave por P. ae-
ruginosa en pacientes previamente sanos®+!'3,

DIAGNOSTICO CLINICO-RADIOLOGICO

La RxT es la exploracién de imagen inicial obliga-
toria ante la sospecha de NAC. La presencia de un
nuevo infiltrado es el hallazgo radiolégico caracteris-
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tico de neumonia, aunque los sintomas, los resultados
analiticos y la radiografia tinicamente nos permiten
realizar un diagnéstico de sospecha!'®!'?, Los sinto-
mas y los hallazgos de la exploracion fisica estdn su-
jetos tanto a la variabilidad individual entre los pa-
cientes, con importantes diferencias en la poblacién
segin la edad'?!, como a las variaciones interobserva-
dor entre los médicos que pueden valorar estas situa-
ciones!'?,

Los patrones radiolégicos que podremos encontrar
son multiples: condensacién alveolar uni o bilateral,
cavitaciones, derrame pleural, o infiltrados intersti-
ciales. Aunque algunos microorganismos pueden
asociarse mds frecuentemente a diversos patrones ra-
diol6gicos'?*1%%, no es posible predecir a partir de la
imagen el microorganismo causal. Otros factores
como la comorbilidad, la gravedad inicial y la res-
puesta del huésped modifican la imagen de la
N AC126.127.

Sin embargo, la sensibilidad de la RxT para detec-
tar los infiltrados causados por la NAC es menor que
la demostrada por la TAC. De hecho, se han descrito
falsos negativos de la RxT en las primeras 12 horas
de aparicién de la NAC'?® y en pacientes con deshi-
dratacién y/o neutropenia. Hasta en un 30% de las
neumonias por P. carinii la RxT inicial puede ser ne-
gativa, lo que dificulta grandemente su diagndstico
de sopecha, especialmente si se desconoce la situa-
cion del paciente en cuanto a portador o no del VIH.
La experiencia del radidlogo aumenta significativa-
mente la sensibilidad de la RXxT como método de
diagnostico de NAC'?. La mayor utilidad de la RxT
en la NAC radica en ayudar a comprobar la extension
de la lesion, asi como la presencia de derrame pleural
y de otras enfermedades concomitantes.

Es preciso recordar que otras entidades, infeccio-
sas o no, pueden remedar la imagen radioldgica de la
NAC, por lo que habra que hacer un adecuado diag-
nostico diferencial, entre otras causas, con la hemo-
rragia o el edema pulmonar, bronquiolitis obliterante
con neumonia organizativa, neumonia eosinéfila, o
las vasculitis!?312:130,

A pesar de su mayor sensibilidad'!, no estd indi-
cada la realizacion rutinaria de una TAC toracica
para el diagnéstico de NAC, su uso ha de reservarse
a aquellas situaciones en las que interesa un diagnds-
tico diferencial preciso, o ante un fracaso en la res-
puesta terapéutica!*. Tomiyana et al'* encuentran
que mediante la TAC de alta resolucién es posible
clasificar correctamente la etiologia infecciosa o no
en el 90% de las lesiones presentes en sujetos no in-
munodeprimidos.

DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

El conocimiento de la etiologia de la NAC es difi-
cil, obteniéndose habitualmente en solo un 50% de los
casos!. A pesar de que algunos estudios parecen pro-
bar la ausencia de diferencias en la mortalidad entre
enfermos con y sin diagndstico etiol6gico® %1%, exis-
ten razones de peso para intentar conseguir dicho
diagndéstico en la NACH35137, Entre ellas, destacare-

Med Intensiva 2005;29(1):21-62 37



ALVAREZ-ROCHA L, ET AL. GUIAS PARA EL MANEJO DE LA NEUMONIA COMUNITARIA DEL ADULTO
QUE PRECISA INGRESO EN EL HOSPITAL

mos la elevada tasa de mortalidad de este tipo de neu-
monia (hasta un 40%)"13, la inespecificidad de las
manifestaciones clinicas en relacién con la etiologia,
la conveniencia de utilizar los tratamientos mds selec-
tivos posibles para no empeorar la situacién de resis-
tencias, la necesidad de conocer los patégenos emer-
gentes! y los responsables de las infecciones
mixtas>1313 y_sobre todo, la conocida asociacién de
un tratamiento antibidtico inadecuado con un mal
prondstico?®3%31:63.140.141 Por tanto, una vez estableci-
do el diagnéstico sindrémico de NAC a partir de las
manifestaciones clinico-radioldgicas y de laboratorio
(Nivel I1I), hemos de intentar conseguir de una forma
rapida la etiologia recurriendo, si es preciso, a técni-
cas invasivas!13137142_Sin embargo, nunca deber4 re-
trasarse el inicio del tratamiento antibidtico para obte-
ner una muestra adecuada en caso de que sea dificil'?’.

Salvo en el caso de los patégenos obligados, la
bacteria aislada en muestras respiratorias puede ac-
tuar s6lo como un agente colonizante!'*3. Por tanto,
para realizar el diagnéstico de certeza requeriremos a
menudo el aislamiento del microorganismo, la detec-
cion de sus antigenos o de su genoma en muestras no
contaminadas como sangre, orina, liquido pleural o
tejido pulmonar, o bien la deteccién de anticuerpos
especificos en niveles significativos. También podre-
mos tener un diagnéstico de probabilidad mediante la
cuantificacion de los aislamientos en diversas mues-
tras respiratorias.

Técnicas no invasivas

Tincion de Gram y cultivo de esputo
(v de aspirado bronquial simple)

Su valor estd muy debatido, pero puede ser ttil
para aumentar las posibilidades de una eleccién apro-
piada del tratamiento antibitico empirico precoz!!4
146 aunque s6lo serd asi si se seleccionan muestras de
calidad (menos de 10 células escamosas y mds de 25
leucocitos polimorfonucleares [PMN] por campo, en
la tincién de Gram) (Nivel I1I) y no hubo uso previo
de antibiéticos"1*>137142 En caso de utilizar el Gram
como guia de la terapia, hay que valorarlo con los cri-
terios mas amplios posibles y aplicar un tratamiento
antibiotico de cobertura suficiente (Nivel I1I). El cul-
tivo convencional, que no es util para la identifica-
cién de microorganismos anaerobios, tiene mds valor
si existe una buena correlacién con el Gram y con el
cuadro del paciente!*-147:148 Sin embargo, tiene un
valor absoluto cuando se aislan bacterias patdgenas
obligadas como M. tuberculosis o L. pneumophila,
aunque éstas requieren medios especiales y su creci-
miento es lento. En caso de sospecha de Legionella
se recomienda intentar su cultivo en secreciones res-
piratorias'42. En aquellos pacientes que no pueden ex-
pectorar se puede intentar la practica de un esputo in-
ducido'¥, cuya utilidad estd mejor establecida en M.
tuberculosis y P. carinii'®. Por dltimo, el cultivo
cuantitativo del aspirado traqueal en los pacientes in-
tubados, utilizando un punto de corte de 10° ufc/ml,
ha demostrado una buena especificidad sin importan-
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te pérdida de sensibilidad para distinguir infeccién de
colonizacién en estos pacientes.

Antigenos en muestras respiratorias

La inmunofluorescencia directa de esputo o de
otras muestras respiratorias frente a Legionella es
muy especifica, pero su sensibilidad es muy variable
y estd disponible en un nimero limitado de laborato-
rios’*150, Tampoco estdn ampliamente disponibles
las pruebas rapidas de deteccion de antigenos en
muestras respiratorias (aspirado o lavado nasal o exu-
dado nasofaringeo) para Chlamydia, virus parain-
fluenza 1-3, adenovirus, virus respiratorio sincitial y
virus influenza A y B, que cuentan con una alta sensi-
bilidad'**; pero, en caso de disponerse de ellos, esta-
ria recomendado su uso en las neumonias graves!42,

Hemocultivos

Es posible que la practica rutinaria de hemoculti-
vos en todos los pacientes con sospecha de NAC no
sea coste-efectiva. Algunos autores'! han desarrolla-
do modelos predictivos de bacteriemia que permiten
identificar a los individuos de mayor riesgo de pre-
sentarla, con los que han conseguido reducir en un
38% la practica de esta técnica. Sin embargo, hasta
que estos resultados sean validados, debido a la sim-
plicidad de su obtencién y a su alta especificidad, a
pesar de su baja sensibilidad®1**!52 incluso en ausen-
cia de antibidticos, se deberan seguir extrayendo a to-
dos los pacientes al menos dos hemocultivos. En
caso de ser positivos, nos permitiran identificar la
etiologia y la existencia de bacteriemial!3>137142 A
diferencia del esputo, va a ser (til tanto para patoge-
nos aerobios como anaerobios, aunque no lo es para
otras bacterias como Legionella, M. pneumoniae o
Chlamydia'>. La mitad o mds de los hemocultivos
positivos en NAC lo son por neumococo®'.

Liguido pleural

En aquellos pacientes con NAC en los que exista
un derrame pleural significativo (> 10 mm de espesor
en la RxT en decubito lateral) o una coleccion locu-
lada en la pleura de suficiente tamafio, es preciso in-
tentar puncionarlos, preferentemente antes de iniciar
el tratamiento antibidtico. En la muestra obtenida,
ademas de investigar si se trata de un empiema o un
derrame complicado, practicaremos una tincién de
Gram y un cultivo para bacterias aerobias, anaerobias
y Legionella. Aunque estas técnicas son altamente
especificas, tienen poca sensibilidad, pero puede au-
mentarse investigando la presencia de antigenos o
genoma neumococicos mediante latex o reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR), respectivamente'>*,

Deteccion de antigenos urinarios

Antigeno de neumococo
Es una técnica sencilla y rdpida (15 minutos) que
se basa en una inmunocromatografia de membrana
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(ICT), que es capaz de detectar el antigeno polisaca-
rido C del neumococo, comiin a todos los serotipos,
desde el primer dia de la infeccién. Su especificidad
es muy elevada (97%-100%) y su sensibilidad alta
(80%) (tabla 12), lo que hace recomendable su uso
especialmente en los casos no bacteriémicos o en los
de causa no aclarada por otros métodos!'>>!%" (Nivel
1II). La colonizacién nasofaringea no parece dar fal-
SOs positivos, pero es preciso conocer que puede de-
tectarse la presencia de antigenos durante varias se-
manas después del alta'®®. A diferencia de la
investigacién de los antigenos de Legionella, en el
caso del neumococo todavia estd debatida la necesi-
dad de concentrar o no la orina.

Antigeno de Legionella

Es, en la actualidad, la técnica mas utilizada para
el diagndstico de neumonia por este patdgeno!>8160,
Se emplea un ELISA o una ICT, mds simple y simi-
lar a la del neumococo. Aunque sigue siendo rdpida,
en este caso se recomienda concentrar la orina, lo que
retrasa unas dos horas el diagnéstico. Tiene muy bue-
na especificidad (100%) y una sensibilidad también
muy alta (80%) (tabla 12), en especial en las formas
cusadas por L. pneumophila serogrupo 13913, Sin
embargo, en funcién de la prueba empleada, puede
tener reactividad cruzada con otros serotipos e inclu-
so con otras especies de Legionella'®-163, La elimina-
cion de antigenos suele empezar a los tres dias de la
aparicion de los sintomas y cede generalmente a las 6
semanas, pero puede persistir durante meses'3%1°!,

Serologias

La deteccidén de anticuerpos especificos en sangre
tiene una utilidad practicamente nula en el diagnésti-
co precoz de la neumonia. No se recomienda su rea-
lizacién sistematica inicial, aunque para estudios epi-
demioldgicos puede ser util realizarlas durante la
convalecencia, varias semanas después's*!> (Nivel
1I). Para tener un diagnéstico de certeza se necesitan
dos determinaciones, lo que nos permitira objetivar si
existe una seroconversion o incremento de los titulos
en 4 veces el valor inicial. La sensibilidad de estas
pruebas es baja, sobre todo en reinfecciones, pero a
veces pueden detectar ya en la primera semana la
presencia de IgM frente a M. pneumoniae, C. pneu-
moniae, L. pneumophila 'y C. burnetii'*-1167,

Deteccion de dcidos nucleicos.
Reaccion en cadena de la polimerasa

Son técnicas de muy elevada sensibilidad, que se
han desarrollado para detectar de una forma mas ra-
pida y exacta, en muestras respiratorias, aquellos mi-
croorganismos de cultivo dificil o lento, como M.
pneumoniae, C. pneumoniae, M. tuberculosis y vi-
rus'¥, De hecho, ya existe un equipo comercial para
la deteccién multiple de virus respiratorios con buena
sensibilidad y especificidad, aunque todavia es costo-
0 y laborioso!®®. También se han realizado, con re-
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sultados prometedores, ensayos para identificar ge-
noma de neumococo en sangre y suero®>+19 agf
como de Legionella en muestras respiratorias!™®!7!,
Sin embargo, con excepcién de la PCR de M. tuber-
culosis, ain son métodos poco estandarizados, en
fase de desarrollo!’>!", y con poca utilidad practica.

Técnicas invasivas

Las técnicas de diagndstico invasivo (aspiracion
transtraqueal, cepillado bronquial con catéter teles-
copado [CBCT] y lavado broncoalveolar [LBAY]), asi
como la puncién percutdnea con aguja fina (PPAF),
no parecen indicadas en todos los pacientes con neu-
monia (Nivel III), pero si en las NAC graves"!'¥, o de
curso fulminante!'®, a pesar de que datos retrospecti-
vos han indicado que el prondstico no mejord con el
diagnéstico etioldgico® 2. En estos pacientes, con
frecuencia intubados, la realizacién broncoscépica
de un CBCT y de un LBA ofrece una razonable sen-
sibilidad y especificidad, con menos riesgos que la
aspiracion transtraqueal o la PPAF.

Aspiracion transtraqueal

En la actualidad es una técnica muy poco utilizada
por el riesgo de complicaciones (hemorragias y enfi-
sema subcutdneo)!”>, y por la pérdida de especifici-
dad que tiene en aquellos pacientes colonizados por
patégenos potenciales (EPOC, bronquiectasias)'*.

Aspiracion transtordcica con aguja fina

La PPAF se practica habitualmente en pacientes
con NAC hospitalizados que no estan sometidos a
VM, con el fin de evitar barotraumas. Pero, a pesar de
que ya existe una experiencia relativamente amplia,
sus indicaciones atn no estdn claramente estableci-
das. Su especificidad es del 100%, pero incluso en
manos expertas su sensibilidad no es alta!’¢!%_ por lo
que se ha intentado incrementar ésta complementan-
do el cultivo del aspirado con otras técnicas, especial-
mente con las que hacen bisqueda de antigenos!”.

Técnicas fibrobroncoscopicas

Ofrecen la ventaja adicional de poder observar el
aspecto de la via aérea y descartar la existencia de
obstrucciones endobronquiales. Sin embargo, el cul-
tivo simple de las secreciones bronquiales tiene una
utilidad limitada, ya que el paso del broncoscopio por
la orofaringe va a facilitar la contaminacién de las
muestras obtenidas a su través. Por eso, tratando de
aumentar la fiabilidad de estas muestras se ha recu-
rrido al uso de técnicas protegidas y a la realizacion
de cultivos cuantitativos!'®.

Cepillado bronquial con catéter telescopado. El
punto de corte que se recomienda para diferenciar
colonizacién de infeccién es de 10° ufc/ml'8!132,
Tiene una buena sensibilidad y especificidad, pero
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ambas estdn muy influenciadas por la administra-
cién previa de antibi6ticos®>!*>!# El Gram de la
muestra es menos sensible, pero es un excelente
indicador de la existencia de cultivos positivos, con
una buena correlacién entre la morfologia de las
bacterias y los resultados de los mismos!3+185, A
pesar de sus buenos resultados, en los dltimos afios
ha bajado su uso en los pacientes intubados a
expensas de un aumento en la realizacion de aspira-
dos bronquiales simples con cultivo cuantitativo, ya
que técnicamente son mds sencillos y la rentabilidad
es similar.

Lavado broncoalveolar. La experiencia de su uso en
la NAC del paciente inmunocompetente es mucho
mas limitada que en la neumonia asociada a
ventilaciéon mecdanica (NAV), pero el cultivo del
LBA con recuentos > 10* ufc/ml ha demostrado una
buena correlacién con los resultados del CBCT, y el
Gram de la muestra obtenida puede ofrecer una
informacién rapida y vdlida'*. La observacion de
bacterias intracelulares en el LBA (2%-4%), ademads
de confirmar el diagnéstico de neumonia'®, predice
resultados positivos en los cultivos cuantitati-
vos'**165. En los enfermos inmunodeprimidos con
infecciones pulmonares, especialmente las produ-
cidas por P. carinii o citomegalovirus, es la técnica
de eleccion 7. Pero ademds, en las NAC de
evolucion térpida la fibrobroncoscopia juega un
papel diagndstico importante, y la realizacién a su
través de un LBA parece ser la técnica diagndstica
de eleccidn, ya que permitird, con una probabilidad
mayor que con otras técnicas, el diagndstico de

infecciones no sospechadas!®®,

Biopsia pulmonar

Tal como se vera mas adelante, el uso de esta téc-
nica estd limitado a casos especiales de NAC de mala
evolucion. Su mayor utilidad se obtiene en el diag-
noéstico de procesos no infecciosos y de infecciones
no habituales, especialmente por M. tuberculosis u
hongos!'®,

En las tablas 11 y 12 se detallan las técnicas reco-
mendadas para la identificacién de los diversos mi-
croorganismos, asi como las maniobras diagndsticas
a emplear en los distintos tipos de NAC.

TRATAMIENTO

Medidas generales de soporte del paciente
con NAC grave

Oxigenoterapia

La NAC es una de las causas de insuficiencia res-
piratoria aguda grave (IRAG)/SDRA que produce hi-
poxemia severa'’. Ademds, la respuesta pobre a la
administracién suplementaria de oxigeno indica la
presencia de un cortocircuito intrapulmonar impor-
tante!®’. En general, el objetivo de la oxigenoterapia
serd conseguir una saturacién arterial de oxigeno >
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90% (o una PO, arterial > 60 mmHg) en pacientes sin
broncopatia crénica. Por otra parte, la evaluacién
progresiva de la gasometria tras el inicio de la oxige-
noterapia permitird hacer una aproximacién prondsti-
ca de los enfermos con NAC!? (Nivel II).

Ventilacion no invasiva

Con la aplicacién de este tipo de ventilacion se
pretende evitar la intubacién y la VMI, ya que esta
medida se acompaiia de peor prondstico. Mientras
que en los pacientes con broncopatia crénica agudi-
zada la utilidad de la ventilacién no invasiva (VNI)
esta razonablemente contrastada, habiendo demos-
trado que puede disminuir el nimero de intubacio-
nes, la estancia hospitalaria, las complicaciones y po-
siblemente la mortalidad'®’'??, en el caso de los
enfermos no broncépatas con IRAG hipoxémica los
resultados no son tan claros'#>!%31%4, Sin embargo, en
trabajos recientes se ha demostrado que el empleo
precoz de la VNI en este grupo de pacientes se acom-
pafié de un claro beneficio en términos de morbimor-
talidad. Asi, Ferrer et al'®, en un estudio multicéntri-
co, aleatorizaron a un total de 105 pacientes con
IRAG hipoxémica (incapacidad para mantener una
PaO, > 60 mmHg o una Sat O, arterial > 90% me-
diante el uso de mascarillas tipo Venturi con FiO,
50%) para recibir VNI u oxigenoterapia con altas
concentraciones de O, y, mediante andlisis multiva-
riante, observaron que la VNI fue un factor indepen-
diente que se asoci6 de forma significativa a una re-
duccién del riesgo de intubacién y de la mortalidad a
los 90 dias. Por tanto, el grupo de pacientes con NAC
que cumpla los requisitos mencionados serd candida-
to a la prictica de una prueba terapéutica con VNI
(Nivel I). Pero es imprescindible valorar el estado ge-
neral y la colaboracién del enfermo, asi como la res-
puesta gasométrica (mejoria de la hipoxemia, ausen-
cia de hipercapnia) y clinica en los primeros
momentos de aplicacion de este tipo de tratamiento
(17-2* hora). La ausencia de mejoria en este tiempo
obliga a la intubacidn antes de que el paciente se haya
agotado. Ademads, la VNI estd contraindicada en las
siguientes situaciones'®®: paro cardiaco o respirato-
rio, hemorragia digestiva alta grave, cirugia, defor-
midad o traumatismo facial, obstruccion de la via aé-
rea superior, encefalopatia grave (Glasgow Coma
Score < 10), falta de cooperacidn, broncoplejia y
riesgo de broncoaspiracion.

Ventilacion invasiva

El empleo de este tipo de tratamiento ventilatorio
en la IRAG secundaria a NAC ha de plantearse con
los siguientes objetivos: mantener una FiO, < 0,6,
evitar la sobredistensidn alveolar permitiendo unas
presiones meseta maximas de 30-35 cm H,O, y con-
seguir una SatO, entre 88%-95%, mediante la utiliza-
cién de un nivel de PEEP suficiente para impedir un
reclutamiento y desreclutamiento continuos'®’ (Nivel
I). Todo ello independientemente de la modalidad de
ventilacién que se utilice.
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Terapia postural

En pacientes con neumonia unilateral se observé
que los cambios de posicién (“el lado bueno abajo”)
favorecian la oxigenacién!%. Pero, puesto que la ma-
yoria de las NAC graves son bilaterales, el tratamien-
to postural mds adecuado deberia de ser la colocacién
en decubito prono, ya que ha demostrado que puede
mejorar la oxigenacién al aumentar la capacidad resi-
dual funcional, mejorar la movilidad regional del dia-
fragma, redistribuir la perfusiéon pulmonar disminu-
yendo el shunt pulmonar y favorecer la eliminacién
de secreciones'®>?, Con todo, atin estd en discusion
el efecto de esta terapéutica sobre la superviven-
cia?'2%2_ Sin embargo, teniendo en cuenta los benefi-
cios potenciales en el grupo de pacientes con IRAG
hipoxémica, es recomendable realizar una prueba de
forma precoz y, caso de ser positiva, mantenerlo en
tanto el paciente requiera PEEP > 10 cmH,O y FiO,
> 50% (Nivel II). Por dltimo, es preciso recordar los
problemas que se ven mas habitualmente durante su
aplicacién, y que se relacionan con la dificultad para
la colocacién de los enfermos y la aparicién de ne-
crosis por presion en partes declives, principalmente
facies y genitales.

Oxido nitrico (NO)

El objetivo de esta alternativa terapéutica es el de
mejorar la oxigenacién gracias a su efecto vasodila-
tador sobre los capilares y arteriolas pulmonares de
los alveolos ventilados, aunque esta respuesta puede
ser s6lo transitoria o, incluso, no presentarse. No
existe respaldo suficiente como para recomendarlo
de forma rutinaria, y su uso potencial estaria restrin-
gido a aquellos pacientes con hipoxemia severa re-
fractaria a los tratamientos previos, especialmente si
no es posible realizar cambios posturales con decibi-
to prono.

Tratamiento de la inestabilidad hemodindmica
y del shock séptico secundario a NAC

En los pacientes con NAC estd bien definido que
tanto la presencia de shock séptico, como de hipoten-
sién sist6lica < 90 mmHg o la diastdlica < 60 mmHg,
son signos de mal prondéstico’'374142_ El shock se ca-
racteriza por el mantenimiento de un estado de hipo-
perfusién tisular con aparicién de un desequilibrio
entre las necesidades y el aporte de O,2. La estabili-
zacién hemodindmica precoz, con normalizacion de
la volemia mediante la administracién de liquidos
hasta conseguir una PVC de 12-15 cmH,0, y la me-
jora de la utilizacién periférica de oxigeno (manteni-
miento de una saturacion venosa mixta de O, > 65%-
70%) afiadiendo, si es preciso, aminas vasoactivas
(dobutamina, dopamina, noradrenalina) en fases tem-
pranas de la reanimacién ha conseguido mejorar el
prondstico de estos pacientes?*+2%, En aquellos suje-
tos con monitorizacién de cavidades derechas el ob-
jetivo serd alcanzar una PCP de 12-15 mm Hg, y un
indice cardiaco > 3-4 I/min/m?, ademés de la satura-
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cién venosa de oxigeno ya mencionada (Nivel III).
Con la optimizacién del transporte de oxigeno hacia
los tejidos se pretende reducir el metabolismo anae-
robio y evitar la apariciéon de hiperlactatemia (> 2
mEq/l) caracteristicos del shock. La determinacién
de los niveles de 4acido lactico ayuda a predecir el
prondstico de estos enfermos?”’, y sirve para evaluar
lo adecuado de la reanimacion®®. Al mismo tiempo,
y con el fin de contribuir a mantener el transporte de
oxigeno adecuado, se realizardn las transfusiones
sanguineas necesarias para mantener un nivel de he-
moglobina plasmadtica de, al menos, 7 g/d1242%,

La posibilidad de insuficiencia suprarrenal relati-
va en pacientes con shock séptico ha de ser tenida
siempre en cuenta. Por eso, en aquellos enfermos
que, a pesar de una adecuada reposicion de liquidos,
siguen precisando soporte de aminas vasoactivas
para manter la tensidn arterial, estaria indicada la ad-
ministracién de hidrocortisona (200-300 mg/dia, di-
vididos en tres o cuatro dosis) durante 7 dias, o hasta
que se resuelva el shock?*210211 (Nijvel IT). Algunos
autores recomiendan realizar previamente una prue-
ba de estimulacién con ACTH (250 pg) para identifi-
car a los sujetos que no responden (incremento de los
niveles de cortisol <9 pg/dl), que son los que mds se
benefician en términos de mortalidad y recuperacién
del shock®™. Sin embargo, no es preciso esperar los
resultados de la prueba para iniciar el tratamiento es-
teroid80204’205’211'212.

Otras medidas para el tratamiento del fallo
multiorgdnico

La elevacién de la urea plasmatica y la insuficien-
cia renal aguda establecida son signos de mal pronds-
tico bien definidos en los pacientes con NAC! 1374142,
En este sentido, es aconsejable el inicio precoz de he-
modidlisis/hemodiafiltracién venovenosa continua
antes de que la sobrecarga de liquidos o el deterioro
del medio interno empeoren la situacién?*. Por otra
parte, también es necesario prestar atencién al inicio
temprano de la nutricién que, siempre que sea posi-
ble, ha de realizarse por via enteral®®. Tratando de
conseguir este objetivo, en aquellos enfermos con pa-
resia gdstrica e intolerancia digestiva puede ser util
valorar la posibilidad de implantar una sonda yeyu-
nal.

Tratamiento no antibiético de la NAC grave.
Modulacién de la respuesta inflamatoria

Como parte de la respuesta inicial frente a una in-
feccion localizada, como puede ser la NAC, se va a
producir en el huésped una reaccién inflamatoria tan-
to local como sistémica caracterizada por la produc-
cién, por parte de los macréfagos tisulares, de cito-
quinas proinflamatorias (factor de necrosis tumoral
[TNF]a, interleucina [IL]1[3 e [IL]8). Secundaria-
mente a este hecho, existe una activacion de células
de la inmunidad con atraccién hacia el foco infeccio-
so de neutréfilos. A su vez, estas células, aparte de
efectos antimicrobianos determinados por la libera-
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cién del contenido de sus granulos, parecen tener una
actividad antiinflamatoria mediada por la produccién
de citoquinas especificas, que contrarrestarian en
parte los efectos de las citoquinas proinflamato-
rias?!3?!4, Esta respuesta parece ser mas acentuada en
los pacientes con NAC grave, sobre todo si son cau-
sadas por determinados microorganismos como S.
pneumoniae®'>2',

Desde hace tiempo se estd intentado modular esta
respuesta inflamatoria mediante el empleo de distintos
agentes como los corticoides, los antiinflamatorios
no esteroideos, las anticitoquinas, los factores esti-
mulantes de colonias de granulocitos y de macréfa-
gos y, ultimamente, la proteina C activada. Los resul-
tados obtenidos han sido muy variables y, ademds,
son pocos los estudios que se centraron en los efectos
de su uso en pacientes con NAC grave* 2?1, Por ello,
solo comentaremos algunos aspectos:

Corticoides

Excepto en los casos de neumonia por Pneu-
mocystis carinii en pacientes infectados por el VIH
en los que su administracién precoz reduce clara-
mente el riesgo de fallo respiratorio y de muerte??222,
o en el caso de la infeccién pulmonar avanzada por
Mycobacterium tuberculosis y en algin episodio ais-
lado de NAC grave por Mycoplasma pneumoniae®*
en los que se ha observado alguna mejoria, en los de-
mads procesos infecciosos no han conseguido reducir
la tasa de mortalidad, elevandola incluso en algunas
ocasiones debido a sus potenciales efectos secunda-
rios??>2%, Por todo ello, dejando aparte la utilizacién
en caso de shock séptico, con los conocimientos ac-
tuales, no estarfa indicado su empleo en el manejo
inicial de la NAC grave (Nivel III), salvo en los pa-
cientes infectados por el VIH con infeccién por P.
carinii.

Proteina C activada

No hay datos concretos de utilizacién de proteina
C activada en NAC grave, aunque se conocen resul-
tados de subgrupos procedentes del estudio PRO-
WESS en los que parece que la infecciéon pulmonar
seria una de las localizaciones en las que se podria
obtener mayor beneficio. Esta sustancia, que esta re-
ducida en el 90% de los pacientes con sepsis grave?*’
es un potente antitrombético y tiene ademds propie-
dades antiinflamatorias®?®. Hasta el momento, es la
Unica sustancia biolégica que ha sido aprobada para
el tratamiento de la sepsis grave, tomando como base
un estudio (estudio PROWESS) de 1.680 pacientes
con sepsis grave, de los que el 53,6% tenian una in-
feccion pulmonar y que, frente a placebo, se acompa-
6 globalmente de una reduccién significativa de la
mortalidad a los 28 dias (30,8% frente a 24,7%; p =
0,005). Los pacientes tratados con proteina C activa-
da, sin embargo, tuvieron un mayor nimero de com-
plicaciones hemorrégicas (3,5% frente a 2%)**°. A
pesar de que se requieren mds estudios para confir-
mar estos resultados®?*!, en estos momentos se pue-
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de aceptar el empleo de la proteina C activada en
aquellos pacientes adultos que tienen una sepsis gra-
ve (fallo de dos o mas 6rganos) y un alto riesgo de
muerte (APACHE II > 25), siempre valorando las po-
tenciales complicaciones hemorrdgicas?*23? (Nivel I).

Tratamiento antibiético empirico

Los principios en los que ha de basarse la terapia
antibidtica inicial de la NAC son tres: la gravedad del
cuadro, la etiologia més probable y la prevalencia de
la resistencia antibidtica local. Ademas, ha de tenerse
en cuenta la politica antibiética de cada hospital, a fin
de disminuir la aparicién de resistencias frente a
aquellos antibidticos que se emplean de forma poco
controlada. Con estas premisas, en nuestro medio to-
dos los pacientes con NAC subsidiaria de ingreso en
el hospital deben de recibir una cobertura adecuada
frente a S. pneumoniae y L. pneumophila ya que son los
dos microorganismos mas prevalentes!327:2%:64.9192.220233
Por otro lado, algunos pacientes con determinados
factores de riesgo, como se verd mds adelante, reque-
rirdn también la cobertura de otros gérmenes entre
los que cabe destacar a los bacilos gramnegativos y,
mads particularmente, Pseudomonas aeruginosa®. En
este apartado s6lo nos referiremos al tratamiento em-
pirico de pacientes con NAC y sin factores de riesgo
para adquisicién de infecciones por patégenos multi-
rresistentes (tabla 13).

En relacién con el tratamiento empirico, conviene
destacar que diversos estudios han resaltado el gran
valor que tiene el inicio precoz del tratamiento anti-
bidtico (menos de 8 horas desde el diagnéstico de neu-
monia) para la disminucién de la mortalidad>6234-2%
(Nivel II).

Actualmente, la cobertura de S. pneumoniae puede
hacerse con varias opciones: betalactimicos, macré-
lidos, fluoroquinolonas con actividad antineumocé-
cica, glucopéptidos y oxazolidinonas.

Teniendo en cuenta lo ya comentado sobre el
aumento de la prevalencia de resistencia a penicilina,
la cobertura empirica mds adecuada frente a S. pneu-
moniae se realiza con cefalosporinas de tercera gene-
racién (cefotaxima y ceftriaxona) o amoxicilina/éc.
clavuldnico®”?*, que tienen ademds una adecuada
cobertura frente a otras bacterias, especialmente H.
influenzae y algunas enterobacterias (E. coli, Kleb-
siella spp. y Proteus spp.), que como se ha visto re-
presentan un porcentaje apreciable en la etiologia de
la NAC. La ceftazidima, que tiene una escasa activi-
dad antineumocdcica, no debe emplearse. La dosis de
cefotaxima es 1-2 g/8 h, la de ceftriaxonaes 1 g/12 h
6 2 g/24 h, y la de amoxicilina/4c. clavuldnico es 2
2/0,2 g cada 8 horas.

Frente a Legionella, los farmacos mds activos son
los macrélidos y las fluoroquinolonas.

Para pacientes ingresados en planta se recomienda
iniciar el tratamiento empirico con cefotaxima o cef-
triaxona y un macroélido (Nivel III). Estudios in vitro
sugieren que la azitromicina es superior a otros ma-
crélidos frente a Legionella®*®**! por lo que podria ser
la recomendada®?. La dosis de azitromicina es de
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500 mg/24 h por via intravenosa, mientras que la de
claritromicina es de 500 mg/12 h por via intravenosa.
Actualmente se dispone de presentaciones intraveno-
sas de ambos antibidticos.

Para pacientes ingresados en Unidades de Cuida-
dos Intensivos, que presentan mayor gravedad, el tra-
tamiento recomendado es ceftriaxona o cefotaxima
con un macrélido o una fluoroquinolona con actividad
antineumococica elevada. Entre éstas, las actualmen-
te comercializadas son moxifloxacino y levofloxacino,
aunque en nuestro pafs solo existe presentacion intra-
venosa para la ultima, lo que la convierte en la tinica
disponible para el tratamiento inicial de la NAC gra-
ve, a pesar de que el perfil farmacodindmico de mo-
xifloxacino podria ser més favorable**. Algunos es-
tudios experimentales sugieren la superioridad de
levofloxacino sobre los macrélidos para el tratamien-
to de las NAC por Legionella®*+**, pero los resulta-
dos obtenidos en otros trabajos con modelos anima-
les no confirmaron este hecho?*>?*’. Ademaés, atn no
existen estudios clinicos que hayan comparado la efi-
cacia de levofloxacino frente a azitromicina en este
tipo de infecciones. Por ello no se puede recomendar
de forma definitiva el uso preferente de levofloxaci-
no en esta situacion (Nivel I1I).

A la hora de elegir entre uno u otro grupo de anti-
bidticos se han de tener en cuenta los siguientes as-
pectos: por un lado, la posibilidad de interacciones
medicamentosas que son mds frecuentes con los ma-
crélidos?®2L y por otro, el riesgo de que el uso ma-
sivo de fluoroquinolonas se acompaiie de un incre-
mento de resistencias frente a esta familia de
antibidticos?>233, En este sentido ya se han descrito
algunos casos de resistencia de S. pneumoniae a le-
vofloxacino!'*, Por otra parte, esta fluoroquinolona
es util para el tratamiento de la NAC causada por S.
pneumoniae con alto nivel de resistencia a betalacta-
micos. Ademds, si bien levofloxacino incluye en su
espectro a la mayoria de bacilos gramnegativos que
producen NAC, atin no existe experiencia contrasta-
da sobre la eficacia de este antibiético en monotera-
pia para el tratamiento de NAC grave ingresada en
UCT, por lo que se recomienda usarlo asociado. Y por
dltimo, si bien en varias guias se incluye la posibili-
dad de realizar monoterapia con una quinolona en la
NAC que ingresa en planta, las razones expuestas
previamente condicionan la recomendacién de un
uso prudente de estos farmacos. La dosis de levoflo-
xacino es de 500-1.000 mg/dia®*.

En pacientes con neumonia por aspiracién docu-
mentada, ha de cubrirse la posibilidad de infeccién
por patdgenos anaerobios, por lo que el tratamiento
recomendable es el de un betalactdmico-inhibidor de
betalactamasas como amoxicilina-clavuldnico. Sin
embargo, en aquellos individuos en los que exista el
riesgo de resistencia a este antibidtico (utilizacién re-
ciente, hospitalizacion previa, centro de crénicos) de-
ben administrarse otros de espectro mds amplio que
conserven actividad antineumocdcica, como pipera-
cilina-tazobactam'®' (Nivel III).

Si existe un antecedente de anafilaxia documenta-
da a betalactamicos podria realizarse la cobertura con
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levofloxacino asociado a glucopéptidos o linezolid,
especialmente si existiera un tratamiento reciente con
fluoroquinolonas (Nivel I1I). Cuando la posibilidad
de alergia grave no esté clara, puede ser util efectuar
una prueba cutdnea de reaccién a penicilinas.

Tratamiento antibiético empirico en pacientes
con sospecha de etiologia resistente

En este apartado se revisan los factores de riesgo de
padecer una NAC en cuya etiologia intervengan S.
pneumoniae con resistencia a betalactdmicos, o P. ae-
ruginosa multirresistente. La cuestion a resolver es sa-
ber si ciertos pacientes estin en riesgo de adquirir una
NAC cuya etiologia sea un microorganismo de los re-
feridos, y si por ello requieren un tratamiento antibié-
tico empirico diferente del habitualmente empleado.

Neumococo resistente a betalactdmicos

En la seccion dedicada a etiologia de la NAC ya se
sefalaron distintos factores de riesgo asociados a la
aparicién de SPRP (edad > 65 afios, alcoholismo, tra-
tamiento con betalactimicos en los tres meses pre-
vios, infeccién por VIH, inmunosupresién, contacto
con nifios de guarderias, etc.). Sin embargo, no exis-
ten por el momento criterios que permitan identificar
a priori de una forma fiable a aquellos sujetos con
NAC por SPRP. Ademas, tampoco se han realizado
trabajos en los que de manera prospectiva se eligiera
el tratamiento empirico a partir de factores determi-
nantes de multirresistencia en el neumococo.

Por otra parte, numerosos estudios!07.10%112:255-262
han sugerido que la mortalidad de aquellos enfermos
con NAC por S. pneumoniae con resistencia interme-
dia a penicilina, tratados con betalactdmicos, no es
mayor que la de los pacientes con infeccién por S.
pneumoniae sensible (SPSP), aunque Metlay et al*$3
si que observaron que existi un mayor riesgo de
complicaciones supurativas entre los primeros. Sola-
mente en pacientes infectados por el VIH!'? la pre-
sencia de altos niveles de resistencia a penicilina se
acompafia de incremento de la mortalidad incluso
con tratamiento apropiado.

Por tanto, dado que no hay repercusion clinica ne-
gativa en cuanto al desenlace de aquellos pacientes
con neumonia causada por S. pneumoniae resistente
y que fueron tratados con betalactdmicos, el trata-
miento empirico que hemos propuesto es valido tam-
bién en estos casos, al menos mientras persistan los
niveles de resistencia actuales. Ahora bien, es razo-
nable que no se elijan para el tratamiento unos anti-
bidticos de la misma familia de los que hayan sido
utilizados recientemente, especialmente en aquellas
areas con alta prevalencia de SPRP.

Pseudomonas aeruginosa

La importancia de P. aeruginosa como agente
etioldgico de la NAC radica en la elevada mortalidad
que determina, especialmente en pacientes que preci-
sen intubacion®. Por ello, tal como se ha comentado
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previamente, es muy importante mantener un alto in-
dice de sospecha para tratar de identificar a aquellos
pacientes con riesgo de NAC causada por este micro-
organismo, y que el espectro de la pauta empirica ele-
gida lo cubra adecuadamente (tabla 13).

No hay estudios clinicos que permitan determinar
cudl es el mejor tratamiento empirico en estos casos.
Tampoco existe evidencia de que el tratamiento com-
binado sea uniformemente superior a la monoterapia.
Sin embargo, teniendo en cuenta la elevada mortali-
dad asociada y el frecuente desarrollo de resistencias
durante el tratamiento con monoterapia, tal como
ocurre con la neumonia asociada a VM causada por
P. aeruginosa, es razonable tratar a estos pacientes
con dos farmacos antipseudoménicos?*42°, Al elegir
la combinacién que cubra P. aeruginosa debe mante-
nerse la cobertura frente a neumococo y Legionella.
En este sentido, seria adecuada una combinacion de
un betalactdmico anti-Pseudomonas con actividad
frente a neumococo (cefepima o piperacilina-tazo-
bactam) y ciprofloxacino. Otra alternativa seria el
empleo de carbapenémicos aunque, segtin la politica
antibidtica de cada hospital, pudiera ser preferible re-
servarlo para otro tipo de situaciones (Nivel I1I). En
pacientes alérgicos a betalactdmicos podrian utilizar-
se otras combinaciones: levofloxacino y aztreonam
(x aminoglucésido); glucopéptidos (o linezolid) con
aztreonam y ciprofloxacino.

Ajuste del tratamiento antibiético empirico

En todos los casos de NAC que siguen una evolu-
cién favorable es importante realizar el esfuerzo de
ajustar el tratamiento antibiético empirico inicial, en
funcién de los resultados de los distintos estudios mi-
crobiolégicos disponibles en los dias sucesivos al in-
greso. La practica de ajustar el tratamiento empirico
es todavia mds importante, si cabe, en el manejo de
los pacientes con NAC grave hospitalizados en las
unidades de medicina intensiva, donde es especial-
mente necesario racionalizar, en la medida de lo po-
sible, el uso de antibidticos.

Los resultados microbiolégicos de elevada espe-
cificidad, que con mayor frecuencia suelen ser ttiles
para ajustar el tratamiento inicial, son la deteccién en
orina del antigeno de neumococo o de L. pneumophi-
la serogrupo 1 (si no eran ya disponibles en urgen-
cias) y el cultivo de un patégeno respiratorio en los
hemocultivos y/o en una muestra representativa (li-
quido pleural, aspirado bronquial de buena calidad,
en los que ya una tincién de Gram pudo ser orientati-
va), con la posibilidad consiguiente de disponer de
un antibiograma!33157:161.266 T 3 antigenuria positiva
para neumococo en pacientes con clinica sugestiva
de neumonia bacteriana permite simplificar el trata-
miento continuando solo el antibidtico betalactamico,
mientras que en el caso de positividad de la antigenu-
ria de L. pneumophila se puede dejar exclusivamente
el macroélido o la fluoroquinolona (Nivel IT). La nega-
tividad de ambas pruebas no excluye una u otra etio-
logia, por lo que deberia continuarse con la terapia
combinada propuesta.
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Tratamiento antibiotico dirigido

Cuando se conoce la etiologia de la NAC, el trata-
miento debe realizarse seleccionando los antimicro-
bianos de acuerdo con el antibiograma, aunque en
ocasiones pueden plantearse dudas sobre cudl sera la
mejor eleccion. En este apartado nos referiremos al
tratamiento de la NAC cuya etiologia sea Legionella
0 un microorganismo multirresistente.

Neumonia por Legionella

Las recomendaciones terapéuticas iniciales, con la
eritromicina como farmaco de eleccion, se basaron
en la experiencia clinica del primer brote de Phila-
delphia (1976) que mostr6 una reduccién de la mor-
talidad de hasta un 50% en los sujetos tratados con
eritromicina o tetraciclinas en comparacién con la de
los pacientes en los que se habian empleado betalac-
tdmicos?®’. Pero actualmente la evidencia clinica a fa-
vor de la eritromicina ha de ser valorada a la luz del
hallazgo de nuevos antimicrobianos con una activi-
dad in vitro superior, diversas ventajas farmacociné-
ticas y menor incidencia de efectos adversos. La ma-
yor limitacién de la eritromicina es su efecto
bacteriostatico sobre Legionella.

Resulta dificil valorar la eficacia de los nuevos an-
tibidticos al no poder llevar a cabo estudios prospec-
tivos controlados y comparativos. El antimicrobiano
Optimo debe reunir la mejor actividad intrinseca fren-
te al microorganismo y la capacidad de alcanzar con-
centraciones intracelulares mas elevadas que la CML.
Entre ellos estdn los macrélidos, las fluoroquinolo-
nas, las tetraciclinas y la rifampicina.

Los nuevos macrdlidos se consideran superiores a
la eritromicina para el tratamiento de la NAC por Le-
gionella porque poseen una actividad intracelular
mds potente; una penetracién superior en el tejido
pulmonar, en los macréfagos alveolares y leucocitos;
sus propiedades farmacocinéticas estan perfecciona-
das y permiten una administracién una o dos veces al
dia y, por tltimo, tienen menos efectos secundarios.
De ellos, azitromicina es mds activo que claritromici-
na en modelos experimentales, por lo que es actual-
mente uno de los farmacos de eleccién®®, aunque
también con claritromicina se ha visto buena evolu-
cién incluso en casos considerados graves?®,

Las fluoroquinolonas son también muy efectivas
frente a Legionella. Alcanzan altos niveles de activi-
dad bactericida, penetran facilmente en el comparti-
mento intracelular y disponen ademads de efecto post-
antibiético®*’. Sobre la base de la evidencia
disponible, las nuevas fluoroquinolonas parecen me-
jor eleccion que las antiguas, aunque las comparacio-
nes clinicas son limitadas. En pacientes trasplantados
con infeccién por Legionella se recomienda el trata-
miento con una fluoroquinolona®”® ya que en éstos
casos, debido a las multiples interacciones que pue-
den tener con los agentes inmunosupresores, estd de-
saconsejado el uso de macroélidos.

Si bien la rifampicina es un agente muy activo
frente a Legionella intra y extracelular?’!?’2, s6lo hay
evidencia anecddtica que sugiere que la combinacién
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de eritromicina y rifampicina mejora los resultados
en pacientes inmunosuprimidos y en casos de neu-
monia grave con evolucién térpida. La rifampicina
no debe usarse como monoterapia por haberse des-
crito la seleccién de mutantes resistentes a la misma.
Actualmente no hay datos de laboratorio convincen-
tes que muestren que la adicién de rifampicina a una
fluoroquinolona o a un macrélido mejore su efecto
bactericida?’.

Por otra parte, la quinupristina-dalfopristina, que
alcanza concentraciones intracelulares 30-50 veces
mayores que las extracelulares, parece ser menos ac-
tiva que azitromicina y eritromicina en los test intra-
celulares?™. De igual forma, los ketdlidos también
han mostrado actividad frente a Legionella intracelu-
lar y extracelular, pero atn hay que esperar mds re-
sultados clinicos*">?",

En resumen (tabla 13), los macroélidos y las fluoro-
quinolonas se han comparado in vivo e in vitro, pero
la muestra era siempre pequefia haciendo dificil obte-
ner conclusiones respecto a su eficacia relativa®’.
Ademais, no hay estudios clinicos comparativos di-
rectos entre azitromicina y las nuevas fluoroquinolo-
nas (ciprofloxacino, grepafloxacino, levofloxacino y
ofloxacino). Actualmente, azitromicina o levofloxa-
cino (a las dosis descritas), ambos bactericidas frente
a Legionella, son los antimicrobianos mas frecuente-
mente usados para el tratamiento de la NAC por di-
cho microorganismo®”:?78,

Neumococo resistente

El National Committee for Clinical Laboratory
Standards (NCCLYS) clasifica S. pneumoniae segiin
la CMI de penicilina como: sensible, < 0,06 pg/ml;
sensibilidad intermedia, 0,1-1 ug/ml; resistente, = 2
pg/ml. Esta categorizacion tiene importancia clinica
en aquellas situaciones en las que la penetracion de la
penicilina pueda estar limitada (otitis, meningitis),
pero en el caso de la neumonia no existe una buena
correlacion entre el fracaso terapéutico y esta catego-
rizaciéon®s.

Tal como se mencioné anteriormente, el prondsti-
co de la NAC tratada con betalactdmicos no parece
diferir ya sea causada por SPSP o por SPRP
107.109.112,255262 (Njyel I). Sin embargo, Feikin?” de-
mostrd que, una vez excluidos los pacientes con mor-
talidad precoz, habia un riesgo significativo de ma-
yor mortalidad en aquellos individuos con CMI de
penicilina > 4 pg/ml (OR 7,1) o de cefotaxima
22 pg/ml (OR 5,9). Precisamente, la no seleccion de
pacientes con SPRP y CMI > 4 pg/ml es una limita-
cién de los otros estudios aunque, tal como observa-
ron Pérez-Trallero et al?®?, el porcentaje de estos ca-
sos en nuestro pais es bajo (6,5 % para valores de 4
pg/ml; ningin caso de 8 pg/ml).

Por tanto, de la misma forma que el Drug-Resis-
tant Streptococcus pneumoniae Therapeutic Wor-
king Group®?, proponemos emplear en el caso de la
neumonia neumocdcica los siguientes puntos de cor-
te de penicilina: sensible, < 1 pg/ml; sensibilidad in-
termedia, 2 pg/ml; resistente, > 4 pg/ml.
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En el caso de los betalactamicos, es bien conoci-
do que la mejor eficacia se consigue cuando la con-
centracion de farmaco libre a nivel tisular se man-
tiene por encima de la CMI del microorganismo
durante un tiempo que sea al menos el 40%-50% del
intervalo entre dosis (T > 40% CMI)®!. Esto se pue-
de conseguir en el caso del SPRP con CMI 2 pg/ml
empleando dosis de 8 -15 millones de unidades de
penicilina G/dia, dividida en 6 dosis (100.000-
300.000 U/kg/dia). También con ampicilina (100-
300 mg/kg/dia), cefotaxima (100 - 300 mg/kg/dia),
ceftriaxona (2-4 g/dfa) y cefepime (6 g/dia) se con-
siguen niveles que superan con claridad el T > 40%
CMI del SPRP?®2. Por tanto, con niveles de resisten-
cia inferiores a 4 pg/ml los betalactdmicos a las do-
sis referidas son una adecuada opcién terapéutica.
No existen datos suficientes que apoyen el uso de
esta familia de antibidticos frente a aislamientos
con CMI de penicilina > 4 pg/ml. Tampoco esta de-
mostrado que con la infusién intravenosa continua
de los betalactimicos se consiga una mayor efica-
cia®s,

Otra alternativa terapéutica son los macrélidos.
Sin embargo, hay que recordar que en nuestro pais el
nivel de resistencia de S. pneumoniae a esta familia
de antimicrobianos es alto. En un estudio, de un total
de 316 episodios, el 15 % de las bacteriemias fueron
resistentes a macrélidos®* y, en el trabajo de Pérez-
Trallero et al*®? el 35% de los aislamientos de S.
pneumoniae fueron resistentes a macrolidos.

La resistencia a macrélidos en el neumococo pue-
de aparecer de forma aislada, pero habitualmente
evoluciona en paralelo con la resistencia a penicilina.
Asi, estard presente en menos del 5% de los neumo-
cocos sensibles y en el 48%-70% de los aislamientos
con resistencia a penicilina (CMI = 2 pug/ml)!'13,

Por ello, en principio este grupo de antibiéticos no
constituye una alternativa para el tratamiento del
SPRP, salvo que el estudio de sensibilidad in vitro in-
dique lo contrario. Algunos autores''>*, sin embar-
go, consideran que pueden ser ttiles incluso en caso
de resistencia de bajo nivel a macrdélidos, aprove-
chando sus propiedades farmacocinético/farmacodi-
namicas (actividad tiempo-dependiente la eritromici-
na; concentraciéon-dependiente la azitromicina), con
buena penetracion a nivel del parénquima pulmonar
inflamado, pero no existe suficiente bibliografia que
lo apoye de forma inequivoca.

Ademas, se han referido fracasos clinicos al em-
plear un tratamiento con macrélidos en pacientes con
neumonia neumococica!'>%326 v aparicién de bacte-
riemia por neumococos resistentes a eritromicina du-
rante el tratamiento con este antibi6tico®*. Por tanto,
la NAC por S. pneumoniae tratada en monoterapia
con esta familia de antibi6ticos ha de ser seguida de
forma especial e, incluso, se deberia evitar su uso en
los episodios graves (Nivel II).

En relacién con las fluoroquinolonas, a pesar de
haber aumentado en los ultimos afios, el nivel de re-
sistencia del neumococo frente a ellas se mantiene to-
davia en niveles relativamente bajos (en torno al 5%
para ciprofloxacino, considerando como tal una CMI
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24 pg/ml). Ademads, las nuevas fluoroquinolonas son
mas eficaces frente a SPRP que las antiguas, aunque
se han descrito casos de desarrollo de resistencia du-
rante el tratamiento en monoterapia con levofloxaci-
no?"2%_ Pese a ello, el porcentaje de neumococos re-
sistentes a levofloxacino es inferior al 1%*°%!, y se
observa fundamentalmente en cepas con alto nivel de
resistencias a penicilina. En el momento actual atin
no existe suficiente apoyo bibliografico, de forma
que su papel en la NAC grave causada por neumoco-
cos resistentes a penicilina estd por dilucidar, pero
podria ser una buena alternativa.

De entre las nuevas fluoroquinolonas, su actividad
in vitro frente a neumococo por orden decreciente es
la siguiente: gemifloxacino, moxifloxacino, gatiflo-
xacino, esparfloxacino y levofloxacino, aunque sola-
mente esta Ultima estd comercializada en forma intra-
venosa.

Vancomicina y linezolid son hasta el momento te-
rapéuticas uniformemente activas frente a este mi-
croorganismo, aunque la experiencia clinica existen-
te es atin escasa!®>>22%,

Existen algunos trabajos que sefialan posibles ven-
tajas de la terapia de combinacién en la neumonia
neumocdcica grave?®+2%, En este sentido, en los estu-
dios de Brown et al** y de Martinez et al** se obser-
v6 que la morbimortalidad de los pacientes con NAC
por neumococo fue menor cuando se empled en su
tratamiento la asociacién de un betalactdmico y un
macroélido que cuando se hizo monoterapia. Incluso
Sanchez et al®’ encuentran que, en comparacién con
otros macrolidos, la combinacién con azitromicina
podria tener mejores resultados. Sin embargo, exis-
ten importantes limitaciones en estos trabajos (retros-
pectivos, exclusién de los pacientes mds graves,
prospectivo pero sin control doble ciego, etc.), que
hacen que sus resultados deban tomarse con cautela.
Hasta que no se realicen nuevos estudios aleatoriza-
dos no existirdn datos suficientes que permitan ser
categdricos sobre la utilidad clinica de la combina-
cién de antibidticos en la NAC grave.

De todas formas, la mayor dificultad se plantea a
la hora de elegir el tratamiento de la NAC por S.
pneumoniae con niveles de resistencia > 4 pg/ml de-
bido a la falta de datos concluyentes (tabla 13). Si la
evolucién clinica del paciente es correcta podria
mantenerse monoterapia con una cefalosporina de
tercera generacién (si la CMI a cefotaxima es < 1
g/ml) o con levofloxacino, aunque existe poca expe-
riencia en el empleo de un solo farmaco en este tipo
de NAC en pacientes ingresados en UCL. Si la evolu-
cién no es buena recurriremos a alguna de las si-
guientes alternativas: imipenem; combinacién de ce-
falosporina de tercera generacién y glucopéptido o
levofloxacino; linezolid (Nivel I1I).

Bacilos gramnegativos

En general, el empleo de monoterapia es suficien-
te para garantizar una correcta cobertura de este gru-
po de infecciones. Sin embargo, existen algunas par-
ticularidades que combiene recordar.
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En el caso de la NAC por P. aeruginosa, aunque
no esté definitivamente demostrado su beneficio en
cuanto a una mejor evolucion o a la disminucién de la
aparicion de resistencias durante el tratamiento, pare-
ce razonable seguir las mismas recomendaciones que
hacen los expertos a propdsito de la neumonia noso-
comial empleando dos antibidticos que cubran este
patégeno al menos durante los primeros dias?64265,
Por tanto, la pauta antibidtica recomendable en estos
casos serfa la asociacién de un betalactdmico con ac-
tividad antipseudomonica (cefalosporina de cuarta
generacion, piperacilina/tazobactam, carbapenem) y
un aminoglucésido o fluoroquinolona (Nivel I11).

Si, a pesar de ser infrecuente en la NAC, el micro-
organismo aislado es Enterobacter cloacae, debido a
la frecuente aparicion de resistencias durante el trata-
miento, deberemos de emplear asociaciones antibi6-
ticas guiadas por el antibiograma, especialmente en
el caso de haber elegido una terapia con cefalospori-
nas.

Tratamiento antibiotico secuencial

Clasicamente el tratamiento intravenoso de la
NAC hospitalizada se venia manteniendo hasta la
mejoria definitiva y el alta hospitalaria del paciente.
Sin embargo, en los tltimos afios se han venido desa-
rrollando estrategias que pretenden un paso precoz
del tratamiento antibidtico a la via oral. Con ello se
busca un mayor confort de los pacientes, sin compro-
meter su seguridad, ademds de una reduccién de los
costes y de la estancia hospitalaria. Cuando con el an-
tibidtico oral se mantienen los mismos niveles plas-
maticos de la formulacién endovenosa (preferible-
mente con el mismo antibiético, por ejemplo
quinolona oral) hablamos de terapia secuencial. Si
los niveles plasmaticos son inferiores a los consegui-
dos con el antibidtico intravenoso hablaremos de Te-
rapia de Disminucion (ej: cambio a macrélido o cefa-
losporina oral). Con ambas modalidades se han
obtenido buenos resultados clinicos, si bien los estu-
dios disponibles no analizan de forma especifica la
NAC grave®®3% (Nivel II).

Habitualmente, la fase de recuperacion de la NAC
se puede dividir en tres periodos*®. Durante el pri-
mero de ellos (48-72 primeras horas), aun con trata-
miento apropiado, la mayoria de los enfermos perma-
neceran inestables’!. A continuacién el paciente entra
en una fase de mejoria clinica temprana (24-48 horas
siguientes), con tendencia a la estabilizacién y a una
normalizacién progresiva de los sintomas, signos y
de las alteraciones analiticas que presentaba. Por ulti-
mo, frecuentemente a partir del quinto dia de hospi-
talizacion, se entra en la fase de mejoria clinica defi-
nitiva que termina en el momento en que se considera
que la NAC esta clinicamente curada.

Para ser considerado candidato a tratamiento se-
cuencial el paciente tiene que haber llegado al punto
de estabilizacion clinica. Los criterios utilizados para
definir este momento han sido variados, pero podria-
mos resumirlos en: mejoria o normalizacién de los
sintomas y signos atribuibles a la NAC (tos, disnea,
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normalizacién de la cifra de leucocitos, ausencia de
fiebre al menos durante 8 horas), ademas de estabili-
dad hemodindmica y neurolégica, y ausencia de me-
tastasis sépticas, comorbilidades inestables u otras
infecciones activas. También son precisas una tole-
rancia oral y una absorcién gastrointestinal adecua-
daS305’3O7.

En el caso de que ya se conozca el microorganis-
mo causal, la seleccién del antibiético oral ha de ba-
sarse en el perfil de sensibilidad del germen y en la
farmacocinética y especificidad del farmaco. Pero en
mds de la mitad de los casos no llega a conocerse la
etiologia de la NAC, por lo que el antimicrobiano
oral elegido ha de tener un espectro de actividad
equivalente al de la pauta empirica endovenosa con
la que se consigui6 la estabilizacidon, ademds de una
farmacocinética y farmacodindmica adecuadas. En
este segundo supuesto tanto el moxifloxacino (400
mg/24 h) como el levofloxacino (500 mg/24 h) orales
son buenas alternativas.

Duracion del tratamiento antibiotico

No se ha realizado hasta el momento ningtn estu-
dio dirigido a determinar la duracién del tratamiento
antibidtico en la NAC grave. El empleo de algunos
antibiéticos de vida media larga, como azitromicina,
que tiene una vida media intracelular de 40-68 horas
y una lenta eliminacién de los tejidos, podria permi-
tir llevar a cabo tratamientos mas cortos (Nivel III),
pero no ha sido demostrado en NAC grave .

La existencia de enfermedades de base graves, la
presencia de bacteriemia, la gravedad de la neumonia
y su evolucién deben ser los pardmetros que ayuden
a decidir la duracién del tratamiento, pudiendo ser de
7 a 10 dias si la evolucién inicial es favorable. Las in-
fecciones causadas por M. pneumoniae o C. pneumo-
niae deben ser tratadas de 10 a 14 dias. En las NAC
causadas por Legionella en pacientes inmunocompe-
tentes el tratamiento debe mantenerse 10-14 dias,
aunque la duracién total con azitromicina es mas cor-
ta (s6lo 7-10 dias) (Nivel III).

NEUMONIAS DE MALA EVOLUCION

La ausencia de respuesta de la NAC al tratamiento
antibidtico instaurado constituye un reto importante
para los clinicos. En primer lugar, no existe una defi-
nicién uniforme en la literatura que nos permita iden-
tificarla claramente. En segundo lugar, las causas que
la determinan pueden ser multiples. Y, por dltimo, la
evolucién del paciente se va a ver afectada negativa-
mente.

Concepto y frecuencia

Para referirse a este proceso, en la literatura en-
contramos distintos términos como neumonia que no
responde, neumonia que no se resuelve, o fallo tera-
péutico!*. Con ellos se estan refiriendo tanto a las
NAC en las que se produce un rapido deterioro pre-
coz a pesar del tratamiento (early therapeutic failu-
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re)*> determinando la aparicién de shock séptico o
de insuficiencia respiratoria severa que precisa venti-
lacién mecénica y evolucién a fallo multiorgénico en
las primeras 72 horas de estancia en UCI, como a
aquellas en las que persisten y/o progresan los signos
clinicos, biolégicos y radioldgicos a las 72 horas de
iniciado el tratamiento empirico (neumonia progresi-
va o non-responding pneumonia), como a las NAC
cuya mejoria no se produce o estd retrasada (neumo-
nia de lenta resolucién o non-resolving pneumonia)
después de un ndmero suficiente de dias de trata-
miento.

Tal como ya se ha mencionado previamente, una
vez instaurado el tratamiento, lo habitual es que tras
unas primeras 48-72 horas de inestabilidad se inicie
una fase precoz de mejoria clinica y a partir del quin-
to dia se produzca la mejoria clinica definitiva. La re-
solucién radiolégica es mds lenta, pudiendo incluso
progresar mientras se produce la mejorfa clinica y re-
querir mas de tres semanas hasta su normalizacion,
llegando incluso hasta las 10-12 semanas en algunos
casos (NAC por Legionella).

Inicialmente algunos autores utilizaron criterios
subjetivos para identificar las NAC de mala evolu-
cién (persistencia de = 50% de los infiltrados después
de dos semanas, o ausencia de respuesta al tratamien-
to antibiético en 10 dias)'¥®3%. Sin embargo, en los
dltimos afios se han analizado los tiempos de resolu-
cion de distintos pardmetros clinicos y radioldgicos
con el objetivo de elaborar modelos que permitan
identificar este grupo de NAC de una forma més ob-
jetiva”%, Halm et al’! usando variables clinicas (FR
< 24 /min, TA sist6lica > 90 mmHg, frecuencia car-
dfaca < 100/min, temperatura < 37,2 °C, Sat O, =
90%) observaron que la estabilidad clinica definitiva
se produjo en una media de 7 dias, cuando emplearon
la definicién mds conservadora.

La frecuencia de la NAC de mala evolucién no
estd bien establecida. En 1990, Ortqvist et al’'® en-
cuentran un 10% de mala respuesta al tratamiento
empirico en la NAC hospitalizada. Arancibia et al*>®
describen el desarrollo de neumonia progresiva en un
6% de los casos. En un reciente estudio multicéntrico
espaifiol de NAC que precisé ingreso hospitalario la

tasa de mala evolucién fue del 15%3'".

Causas

La ausencia o la lentitud en la respuesta al trata-
miento antibidtico puede estar relacionada tanto con
factores dependientes del propio paciente, como con
otras circunstancias de tipo infeccioso, o no, que pu-
dieran estar presentes (tabla 14). Sin embargo, en un
30% de los casos no se encuentra una causa respon-
sable del fracaso terapéutico.

Factores del huésped

La edad avanzada, el alcohol, el tabaco, la presen-
cia de comorbilidades y la severidad de la enferme-
dad (neumonia multilobar, shock) favorecen, al me-
nos, una lenta resoluciéon de la NAC. Ademads, la
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gravedad de la neumonia y su mortalidad se relacio-
nan con la respuesta inflamatoria que la acompafia.
Tanto el exceso de produccion de citoquinas proin-
flamatorias (IL-1B, IL-6, TNF-o) como de antiinfla-
matorias (IL-10, IL-4) se ha asociado con un peor
prondstico?!%312, Relacionado con esto dltimo, tam-
bién la susceptibilidad individual del propio paciente
puede ser otro factor determinante de la evolucién.
Datos recientes han puesto de manifiesto el vinculo
existente entre polimorfismos del TNF y de la IL-10,
la infeccidn respiratoria y el shock®%313,

Causas infecciosas

En este apartado se puede incluir el empleo de tra-
tamientos antibidticos inadecuados en cuanto a dosis,
via de administracién o a alteracién de sus niveles
por la existencia de interacciones medicamentosas.
También el desarrollo de complicaciones infecciosas
con progresion local, sobreinfeccién nosocomial, o
aparicion de metastasis a distancia (abscesos, empie-
mas, endocarditis, artritis, etc.) facilitaran una evolu-
cién térpida de la NAC. Pero las causas principales
incluidas en este grupo van a estar relacionadas con
los propios microorganismos responsables de la neu-
monia. Asi, la NAC por S. preumoniae que se acom-
pafia de bacteriemia, la causada por L. pneumophila,
o la de etiologia polimicrobiana suelen ser de resolu-
cion lenta. Sin embargo, la mala evolucién de la ma-
yoria de las NAC viene determinada por la presencia
de microorganismos no cubiertos por el régimen an-
tibidtico empirico inicial, bien por su propia resisten-
cia (SPRP, S. aureus resistente a meticilina), o bien
por su infrecuencia que hace que las pautas conven-
cionales no los contemplen habitualmente (P. aerugi-
nosa, M. tuberculosis, Nocardia, P. carinii, hongos,
virus). El-Solh et al*'* en su estudio, realizado en in-
dividuos ingresados en asilos/residencias de la terce-
ra edad, encuentran que el fallo terapéutico fue debi-
do a S. aureus resistente a meticilina en el 33% de las
ocasiones, a la presencia de enterobacterias en el
24%,y a P. aeruginosa en el 14%.

Causas no infecciosas

Muchas enfermedades, a pesar de no tener una
naturaleza infecciosa, pueden presentar un cuadro
clinico que nos confunda con una NAC de mala
evolucién. Entre ellas podemos sefialar las neopla-
sias, las hemorragias pulmonares, las enfermedades
inflamatorias pulmonares como la bronquiolitis
obliterante y neumonia organizativa, la neumonia
eosinofilica y las neumonitis por hipersensibilidad,
el tromboembolismo pulmonar, o el fallo cardiaco.
En series recientes la incidencia de causas no infec-
ciosas que remedan una NAC llega a alcanzar el
20%188,255,310,315_

Evaluacion diagnéstica
En un paciente con NAC de mala evolucién el pri-

mer paso a dar serd la repeticiéon de una anamnesis
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detallada, buscando especialmente factores de riesgo
para microorganismos multirresistentes o no habitua-
les (tratamientos o ingresos previos, VIH u otras in-
munodeficiencias, viajes, animales domésticos, etc.).
Ademais, el empleo de distintas técnicas de imagen,
como la ecocardiografia para la valoracién anatémi-
cay funcional del corazoén, o la gammagrafia/arterio-
grafia pulmonar en caso de sospecha de embolismo
pulmonar, entre otras, pueden ser de gran utilidad.
Pero es sobre todo 1a TAC, y en particular la TAC de
alta definicion, la técnica mas empleada en el estudio
de este grupo de pacientes, incluso antes de realizar
otras pruebas como la broncoscopia. Con ella se pue-
de hacer un estudio detallado del parénquima pulmo-
nar, la pleura y el mediastino, que nos permita identi-
ficar la presencia de complicaciones como abscesos,
cavitaciones o empiemas. Ademds, ha demostrado su
utilidad en la diferenciacién entre patologia no infec-
ciosa e infecciosa, pudiendo aportar datos que inclu-
so sugieran alguna etiologia concreta como la asper-
gilosis invasiva. Con esta técnica Tomiyama et al'33,
sobre un total de 90 pacientes con enfermedad paren-
quimatosa pulmonar, describen una correcta distin-
cién entre enfermedad infecciosa y no infecciosa en
el 90% de los casos.

Por otra parte, es preciso recoger nuevas muestras
microbiolégicas que nos permitan valorar la persis-
tencia del patégeno aislado previamente o la apari-
cién de nuevos microorganismos. Se han de valorar
tanto técnicas no invasivas como invasivas. Al mis-
mo tiempo, la realizacién de cultivos cuantitativos
ayudara a distinguir entre colonizacién e infeccion,
pero hay que recordar que la administracién previa
de antibiéticos puede modificar los puntos de corte
habituales (10? ufc/ml para el catéter telescopado, 10*
ufc/ml para el lavado broncoalveolar y 10° ufc/ml
para el aspirado bronquial).

Mientras que la indicacién de broncoscopia es cla-
ra en los pacientes inmunodeprimidos, su papel en la
NAC de mala evolucién no estd bien definido. En la
serie de Ortqvist et al*!® la broncoscopia proporciond
el diagnéstico en el 41% de los casos, incluso en pre-
sencia de antibioterapia previa. En el estudio de
Arancibia et al**® en el grupo en que se realizé bron-
coscopia el rendimiento fue del 42% para el catéter
telescopado y del 40% para el LBA, pero también
cuando se empled el broncoaspirado se obtuvo un re-
sultado positivo en el 41% de los casos. En este estu-
dio se establecié un diagndstico definitivo en el 65%
de los episodios. El-Solh et al*'4, mediante el uso de
técnicas invasivas, modifica el tratamiento antibioti-
co en el 40%, e incluso lo retira en el 10% de los ca-
sos en los que se establecid el diagndstico definitivo
de neumonia, pero no encuentran diferencias en la
mortalidad con el empleo de estas técnicas.

Ademais, el estudio del LBA puede proporcionar
informacién muy importante para el diagndstico de
etiologias no infecciosas’'>. También el empleo de la
biopsia bronquial o transbronquial puede ser de utili-
dad, pero su valor va a depender de la probabilidad
de existencia de otras patologias. Arancibia et al***
obtienen un rendimiento diagndstico del 57% con la
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biopsia transbronquial, aunque su serie es corta. Por
dltimo, recurriremos a la biopsia pulmonar por tora-
cotomia cuando las otras exploraciones no nos hayan
permitido establecer un diagnéstico, aun cuando al-
gunas series no demostraron un beneficio prondstico
claro'®.

Tratamiento y prondstico

No existen series de pacientes con neumonia de
mala evolucién en las que se describan las terapéu-
ticas de rescate y el impacto de las mismas. Existen
descripciones de casos clinicos aislados, con dife-
rentes patégenos. El tratamiento antibidtico no debe
modificarse en las primeras 72 horas, salvo que se
produzca un deterioro importante o los datos bacte-
riolégicos lo aconsejen, pero una vez pasado este
periodo y recogidas las muestras microbiolégicas
oportunas, se procedera a un cambio terapéutico
empirico sin esperar los resultados ya que, tal como
se ha comentado anteriormente, el retraso del trata-
miento adecuado es un factor de mal prondsti-
C056’234_236.

Es preciso optimizar el tratamiento antibidtico
(dosis, intervalo, via de administracién) y ampliar su
espectro tratando de cubrir otros microorganismos
menos frecuentes o resistentes, ademdas de tratar las
complicaciones que pudieran existir (por ejemplo,
drenaje de empiema). La pauta elegida serd una
combinacién de betalactdmicos resistentes a betalac-
tamasas de espectro ampliado (cefepime, piperacili-
na/tazobactam, imipenem, meropenem) y fluoroqui-
nolonas intravenosas. Si existen factores de riesgo
para P. aeruginosa (anciano ingresado en asilo/resi-
dencia de la 3* edad, etc.) hay que asegurarse de in-
cluir dos farmacos antipseudomoénicos. También es
necesario asociar vancomicina o linezolid siempre
que exista la posibilidad de SARM (antibioterapia
previa, alta prevalencia local, etc.). Y en aquellos pa-
cientes con riesgo de infecciones fungicas (EPOC se-
vera, tratamiento esteroideo, otras inmunodepresio-
nes) se recomienda buscar y valorar la posibilidad de
cubrir Aspergillus spp.

Una vez conocidos los resultados microbioldgicos
habra de ajustarse la antibioterapia empirica de
acuerdo con ellos.

Por dltimo, segin la bibliografia, la falta de res-
puesta al tratamiento aumenta la mortalidad de la
NAC de 3 a 11 veces?23314316 Ep la serie de Aranci-
bia et al la mortalidad media fue del 43%, llegando al
88% en los casos complicados con infeccién nosoco-
mial?®,

PREVENCION DE LA NAC

En la prevencién de la NAC podemos distinguir el
control de las condiciones de riesgo para padecerla,
de las cuales las principales modificables son el taba-
quismo y la influenza (gripe), y la lucha contra los
patégenos que causan NAC, como el neumococo,
mediante la vacunacién especifica, o la Legionella,
cuyo control es medioambiental.
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Tabaquismo

El tabaquismo incrementa el riesgo de NAC**, 1a
incidencia y la gravedad de la NAC por varicela!’318
y por Legionella®®. Ademads, en sujetos jovenes se
muestra como el principal factor de riesgo de enfer-
medad invasora por S. pneumoniae*. Su abandono
disminuye a la mitad el riesgo de NAC en los si-
guientes 5 afios (Nivel I). Debe aprovecharse el epi-
sodio de NAC para convencer al paciente de los ries-
gos del tabaco y proporcionarle los recursos que
estén disponibles para ayudarle a su abandono?!32
(Nivel III).

Vacunacién y farmacos frente al virus de la gripe

La vacunacién antigripal es eficaz para prevenir o
atenuar la infeccion por el virus de la gripe (Nivel I).
Reduce la incidencia de neumonia y de hospitaliza-
cién aproximadamente a la mitad y la mortalidad en
un 68%*! (Nivel I). Su utilizacién no estd sujeta a
controversia, y de hecho se justifica por si misma, y
no s6lo por su efecto indirecto sobre la incidencia de
NAC (el 6% de los pacientes la desarrollan). Aunque
su eficacia es menor en los pacientes mayores de 65
afos, previene la enfermedad grave y la muerte aso-
Ciada322’323.

El Ministerio de Sanidad espafiol recomienda la
vacunacién de personas mayores de 65 afios y de
otros adultos o nifios con enfermedades crénicas car-
diovasculares, respiratorias, metabdlicas, renales o
inmunodepresion, asi como de trabajadores sanita-
rios y, en general, de las personas que puedan trans-
mitir la gripe a las poblaciones de mayor riesgo. Este
ultimo aspecto es de gran importancia, especialmen-
te para aquellos que cuidan de ancianos en asilos/
centros de la tercera edad y de centros de enfermos
crénicos, donde se han demostrado, incluso, benefi-
cios sobre la mortalidad®**.

Los farmacos disponibles frente al virus de la gri-
pe (amantadina y rimantadina, que son sélo activos
frente al virus de la influenza A, y mas recientemente
zanamivir y oseltamivir, activos frente a influenza A
y B) reducen la gravedad y la duracién de los sinto-
mas de la misma si se administran precozmente®?>3?7,
No se ha demostrado que su empleo disminuya la in-
cidencia de NAC, ya que la mayor parte de los estu-
dios se han realizado en pacientes con gripe no com-
plicada.

Por otra parte, estos farmacos pueden utilizarse en
la prevencién de la adquisicion de la gripe en situa-
ciones epidémicas en sujetos no vacunados*?3%, La
descripcion de las estrategias para el control de los
brotes de gripe en instituciones excede el dmbito de
este documento. Los interesados en ello pueden en-
contrar una informacion extensa en publicaciones re-
cientes®!332,

Vacunacion frente a Streptococcus pneumoniae

La utilidad e indicaciones de la vacuna polisacari-
dica frente al neumococo contindan siendo contro-
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vertidas. De hecho las recomendaciones de las auto-
ridades sanitarias difieren de unos paises a otros®>,
La interpretacién de los datos sobre la eficacia de la
vacuna antineumocdcica es compleja: tanto la res-
triccion a los casos que cursan con bacteriemia, como
la consideracion del total de las neumonias constitu-
yen, por defecto o por exceso, aproximaciones muy
limitadas.

La vacuna polisacaridica demostr6 su eficacia en
ensayos clinicos realizados en los afios setenta sobre
poblaciones poco representativas de la poblacion gene-
ral y sometidas a condiciones especiales, con inciden-
cias de neumonia neumocdcica muy elevadas343%,
Sin embargo, la mayor parte de los ensayos clinicos
realizados a partir de los afios ochenta, que incluyeron
pacientes de riesgo, no encontraron beneficios de la
vacunacion®’34, Posteriormente, con el aval de estu-
dios de cohortes*!¥2 y casos control***3#, 1a ausencia
de efectos adversos relevantes y el relativo bajo coste
de la vacuna, se extendio la recomendacion de admi-
nistrarla a la poblacién anciana o con factores de in-
munodepresion o enfermedad debilitante. Varios me-
taandlisis recientes, sin embargo, cuestionan
claramente las indicaciones de la vacuna antineumo-
cécica en la poblacién de mayor riesgo®#3-347.

Ademas sus resultados han sido corroborados muy
recientemente por un estudio de cohortes sobre
47.365 personas de mds de 65 afios de edad, que no
encuentra ningtin beneficio de la vacuna polisacaridi-
ca frente a neumococo sobre el riesgo de NAC, aun-
que si una reduccion del 44% (IC 95%: 7%-67%) en
la incidencia de bacteriemia por S. pneumoniae’®
(Nivel I).

En la elaboracién de recomendaciones deben con-
siderase dos perspectivas. La individual, en la que el
paciente y su médico pueden decidir, en funcién del
riesgo-beneficio, la posibilidad de reducir parcial-
mente el riesgo de enfermedad neumocécica (Nivel
1I), con escasos efectos adversos, y la perspectiva de
la salud publica, en la que el coste-efectividad, la dis-
ponibilidad de recursos y las prioridades sanitarias
deben tenerse en cuenta para tomar decisiones sobre
estrategias de prevencién®”. La incidencia en la po-
blacién joven y sana (en la que la vacuna si demues-
tra eficacia) es baja como para constituir una priori-
dad. Su utilizacién estd justificada en situaciones
especiales epidémicas como las que puedan ocurrir
en instituciones cerradas*3%,

La administracién tras 4 semanas del episodio de
NAC proporciona respuestas similares a las obteni-
das en los que no han sufrido NAC*!. Ademads, no
hay inconveniente en administrarla junto a la vacuna
de la gripe, si la inyeccidn se realiza en otra localiza-
cién. Es posible que la nueva vacuna conjugada fren-
te a S. pneumoniae -mucho mas inmundgena- actual-
mente sélo registrada para su empleo en nifios,
resuelva las controversias y pueda constituir, en el fu-
turo, una soélida estrategia para la prevencion de la
NAC. De hecho, datos muy recientes sugieren que el
empleo de la vacuna conjugada en la poblacién in-
fantil reduce indirectamente la incidencia de enfer-
medad invasora por neumococo en los adultos, efec-
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to que podria deberse a la reduccién de nifios porta-

dores de neumococo’*.
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APPENDIX

Introduction

The present Guidelines for the Management of
Community-Acquired Pneumonia (CAP) have been

00

elaborated by members from the following Scientific
Societies: Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva,
Critica y Unidades Coronarias (SEMICYUC), Socie-
dad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Micro-
biologia Clinica (SEIMC), and Sociedad Espaiiola de
Neumologia y Cirugia Tordcica (SEPAR).

They are focused on its application on CAP in im-
munocompetent population, 18 or more years old, re-
quiring hospitalisation. Therefore, they will not be
applicable for those pneumonias not requiring hospi-
talisation, neither for non pneumonic infections of
the lower respiratory tract. They are neither applica-
ble for children, cancer or immunocompromised pa-
tients, which we consider to have particular well de-
fined characteristics which place them out of the
scope of this document.

Recommendations on this document have been
classified in three levels of evidence, according to the
Guidelines of the American Thoracic Society Level [
(prospective controlled trials, randomised, well de-
signed studies and studies with a correct methodo-
logy), Level II (prospective trials, controlled, well de-
signed, not randomised studies, including cohort
studies, case-control studies, and patient series), Le-
vel III (studies with historical control and expert opi-
nion).

Definition

It is difficult to define CAP requiring hospitalisa-
tion on the basis of univocal criteria. A number of na-
tional and international societies tried to identify the
different factors that permit us to identify patients
with this type of infections. (see tables I, II and III).

Epidemiology

e The incidence of CAP in Spain is 162 cases per
100.000 inhabitans, which determines a total of
53.000 hospitalisations per year, and an estimated
cost of 115 million euros.

e The global rate of hospital admission of patients
with CAP, reported in published series in Spain, is
22% and 8,7% were admitted to Intensive Care
Units (ICU).

e The main risk factors of CAP requiring hospitalisa-
tion are the old age and the presence of several co-
morbidities (alcoholism, COPD, chronic cardio-
vascular disease, diabetes and smoking) (see tables
IVand V).

e Several prognostic index exist which can be ap-
plied in the decision making concerning the hospi-
talisation of CAP. Fine's Prognostic Severity Index
is the most used of them (see table VI).

Etiology

e The knowing of the agents responsible for CAP re-
quiring hospitalisation is important for establishing
appropriate empiric treatments. Most of CAP epi-
sodes are caused by a small number of pathogens
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(see table VII). Both in general wards and in ICU,
Streptococcus pneumoniae is the main responsible
agent (Level I). Legionella spp. is usually the se-
cond or third microorganism identified.

e In patients requiring admission to ICU, CAP by
Staphylococcus aureus and gram-negative bacillus
is more and more frequently found.

e Around 5% of patients have aspiration pneumonia,
and in 40%-60% of the cases the etiologic agent is
not found.

e There exist several environmental or working host
factors which may modify the etiology of CAP (see
tables VIII, IX and X).

Clinical-Radiologic diagnosis

e Simple chest X-ray is the customary initial image
exploration when suspicion of CAP. The presence
of a new infiltrate is the radiological finding of
pneumonia.

¢ Clinical symptoms, laboratory tests and X-ray only
allow CAP suspected diagnosis.

e Symptoms or radiological image do allow predict
the etiology of the CAP (Level II).

e Thoracic computer tomography has a higher sensi-
tivity than chest X-ray for CAP diagnosis. Nevert-
heless, its use must be restricted to those situations
requiring a specific differential diagnosis, in the
case of failure in therapeutic response.

Microbiological diagnosis

e Etiologic diagnosis must be sought in every CAP
patient. However, the antibiotic treatment must ne-
ver be delayed in order to obtain an adequate sam-
ple when it is difficult (Level II).

e Accurate diagnosis requires the isolation of the mi-
croorganism, the detection of its antigens or its ge-
nome in non contaminated samples such as blood,
urine, pleural fluid or pulmonary tissue, or the de-
tection of specific antibodies at significant levels.
Quantification of isolates in different respiratory
samples helps to distinguish colonization from in-
fection.

e Gram's stain and the culture of a good quality sam-
ple (< 10 squamous cell/field and > 25 polymorp-
hous-nuclear leukocytes/field) of sputum, or sim-
ple bronchial aspirate in the intubated patient, may
be useful for the election of an appropriate early
empiric treatment (Level I1I). The presence of pat-
hogens in these samples is diagnostic.

e In all the patients suspect of having CAP, besides
the sputum/bronchial aspirate, at least the following
samples must be collected before the beginning of
the antibiotic treatment (see table XII) (Level I1I):
two blood cultures, urine for S. pneumoniae antigen
and Legionella sp. and, when possible, pleural fluid
(Gram, culture, S. pneumoniae antigen).

e The techniques recommended for the identification
of the different microorganisms are described in ta-
ble XI.
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Treatment

L.

General Support Measures for acute CAP patients:
Oxygenotherapy: The objective is to maintain an
artery oxygen saturation (SatO,) = 90% (arterial
pO, = 60 mm Hg), in patients without bronchial di-
sease. (Level II).

Non-invasive mechanical ventilation: Its use in se-
lected groups of patients may reduce the number of
intubations, complications and mortality (Level I).
The clinical-gasometrical response must be asses-
sed in the 1st-2nd hour, and proceed to the patient's
intubation if there is no improvement, before
he/she becomes exhausted.

Invasive mechanical ventilation: FiO, < 60% must
be maintained, an alveolar overdistension must be
avoided keeping a maximum plateau-pressure of
30-35 cmH,0, and a SatO, between 88%-95%
must be achieved, by the use of a PEEP level
enough to avoid continuous recruitment and disre-
cruitment (Level I).

Prone position: It is the most appropriate position
treatment for patients who, despite the use of inva-
sive mechanical ventilation, suffer severe hypoxe-
mia. It must be established early, and be maintai-
ned while the patient requires PEEP > 10 cmH,O
and FiO, > 50% (Level III).

Early hemodynamic stabilisation: the goals of
early (first 6 hours) resuscitation are the adminis-
tration of fluids until reaching a central venous
pressure of 12-15 cmH,0, and a mixed venous sa-
turation of O, > 65%-70%, adding, if necessary,
vasoactive amines (dobutamine hydrochloride, do-
pamine, noradrenaline). This approach has impro-
ved these patients' prognosis (Level I1).

Suspicion of adrenal insufficiency: Once the intra-
vascular volume is restored, if vasoactive amines
support is still necessary for maintaining the arte-
rial pressure, hydrocortisone is recommended (200-
300 mg/day, divided in three or four doses) during
7 days, or until the shock is resolved (Level II).

. Inflammatory response modulation:

The use of corticoids is not recommended in the
initial management of acute CAP, but in positive
HIV patients with pneumonia by Pneumocystis ca-
rinii (Level III).

The use of activated protein C is accepted in adult
patients suffering severe sepsis (failure of two or
more organs) and a high risk of death (APACHE II
2 25). The risk of bleeding complications must be
evaluated (Level I).

. Empiric antibiotic treatment:

Before starting antibiotic therapy of CAP three as-
pects must be considered: the severity of the situa-
tion, the most probable etiology and the local pre-
valence of the antibiotic resistance.

The early onset of the empiric treatment (less than
eight hours from the pneumonia diagnosis) is cru-
cial to reduce mortality (Level II).
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In our environment, all the patients with CAP ad-
mitted to hospital must receive an appropriate at-
tention faced to S. pneumoniae and the species of
Legionella spp.

In patients admitted to a ward cefotaxime or cef-
triaxone and a macrolide is recommended (Level
III). In vitro studies suggest that azythromycin is
better than other macrolides face to Legionella
spp., thus it could be recommended.

For patients requiring admission to ICU because
their severity, the recommended treatment is cefo-
taxime or ceftriaxone associated to a fluoroquino-
lone with high antipneumococcal activity (levoflo-
xacin) or to a macrolide (Level I1I).

This empiric treatment proposed is valid also in
case of suspicion of penicillin- resistant S. pneu-
moniae, at least while the current resistance levels
are maintained (Level I1I). But in areas with a high
incidence of penicillin- resistant S. pneumoniae it
is reasonable to choose antibiotics from a family
different from the antibiotics previously used.

If there has been a previous episode of documented
anaphylaxis to beta-lactam the treatment could be
levofloxacin plus a glycopeptides or linezolid,
when the patient has followed a recent course of
fluoroquinolones (Level I1I).

In case of documented aspiration, anaerobe patho-
gens must be covered, thus it is recommended the
use of a beta-lactam with becta-lactamase-inhibitor
(Level I1I).

When the risk of Pseudomonas aeruginosa exists,
the treatment of S. pneumoniae and Legionella spp
must be maintained. In this case, a combination of
a beta-lactam with anti-pseudomonal and anti S.
pneumoniae activity (cefepime or piperaciline-ta-
zobactam) and ciprofloxacin would be appropriate
(Level III).

It is important to adjust the initial empiric treat-
ment, according to the microbiological results
available during the days after the admission.

. Microbiologically guided antibiotic treatment:

Legionella spp: at present the antibiotics of elec-
tion are macrolides (azitromicyn: 500 mg/24 h) or
fluoroquinolones (levofloxacin: 500-1.000 mg/day),
both have bactericidal activity for this microorga-
nism (Level III). There are no significant data re-
porting that the addition of rifampicin improves the
bactericidal effect.

S. pneumoniae: the use of macrolides in monothe-
rapy for the treatment of CAP by S. pneumoniae
must be closely followed up and, it should be even
avoided in acute situations (Level II). The resistan-
ce of this microorganism to macrolides evolves in
parallel to penicillin. During its use, clinical failures
and resistance development have been described.
Penicillin-resistant S. pneumoniae: if the MIC of
the strain is < 4 ug/ml, high dose of beta-lactams is
an appropriate therapeutic option (see table XIII)
(Level I11). 1t is not proved that continuous intrave-
nous infusion of beta-lactams is a more efficient
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therapy. If MIC is > 4 pg/ml and the evolution is
good, monotherapy may be maintained with cefo-
taxime or ceftriaxone (when MIC to cefotaxime <
1 pg/ml) or with levofloxacin (Level III). If the pa-
tient does not improve, the following alternatives
exist (Level I1I): a) imipenem, b) cefotaxime or
ceftriaxone associated to glycopeptide or levoflo-
xacin, ¢) linezolid.

e Gram-negative bacilli: in general the use of mono-
therapy is enough to treat this group of infections.
But in CAP caused by P. aeruginosa the associa-
tion of an antibiotic with anti-pseudomonal activity
(4th generation cephalosporin, or pipercillin/tazo-
bactam, or carbapenem) and an aminoglycoside or
a fluoroquinolone is recommended (Level I11).

5. Sequential antibiotic treatment:

e Published studies don't specifically analyse acute
CAP, but good clinical outcomes have been obtai-
ned with Sequential Therapy (maintaining the
same plasmatic levels with the oral and intrave-
nous administration of the antibiotic) and with Re-
duction Therapy (lower plasmatic levels with the
oral than with intravenous administration) of the
antibiotic (Level II).

e This approach is limited to patients with: improve-
ment or normalization of symptoms and signs attri-
butable to CAP, hemodynamic and neurological
stability, and no presence of septic metastases, uns-
table comorbilities or other active infections. It is
also necessary an appropriate oral tolerance and
gastrointestinal absorption (Level III).

6. Duration of the antibiotic treatment:

e Studies focused in the determination of the dura-
tion of the antibiotic treatment in acute CAP have
not been done until now.

e The severity of comorbidities and/or pneumonia,
the presence of bacteremia and the evolution of the
process, are the parameters which must help to de-
cide the duration of the treatment. Nevertheless
these general recommendations can be followed: a)
7 to 10 days if the initial clinical evolution is fa-
vourable; b) 10 to 14 days in CAP caused by My-
coplasma pneumoniae or Chlamydia pneumoniae;
c¢) 10 to 14 days in immunocompetent patients with
CAP by Legionella, which could be reduced to 7-
10 days when azitromicyn is used (Level I1I).

Non-resolving pneumonia

e In this group both early therapeutical failure and
progressive pneumonia or slow-resolution pneu-
monia are included.

e The absence or slowness in response to antibiotic
treatment may be linked to both factors dependent
of the patient, or to other circumstances, infectious
or not, which could be present (see table XIV).

e It is necessary to repeat the anamnesis, specially
looking for risk factors for multiresistant or non
usual microorganisms.
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¢ High definition computer tomography plays an im-
portant role in the diagnosis re-evaluation of these
patients (Level II).

e New microbiological samples should be taken,
using invasive or non invasive techniques, to eva-
luate the persistence of the previously isolated pat-
hogen or the apparition of new microorganisms
(see table XII).

e Pulmonary biopsy by thoracotomy when other ex-
plorations have not been diagnostic (Level I1I).

e The initial clinical improvement of CAP does not
usually occur before 48-72 h of antibiotic treat-
ment. Thus, the empiric guideline must not be mo-
dified within the first 72 hours unless an important
clinical worsening happens or it is suggested by
microbiological results (Level II).

e [t is necessary to optimise the antibiotic treatment
(dose, interval, administration way), and to extend
its spectrum (including less frequent or resistant
microorganisms).

e The new treatment must be a combination of wide
spectrum beta-lactam resistant to beta-lactamases
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(cefepime, piperacillin/tazobactam, imipenem,
meropenem) and intravenous fluoroquinolones.
When there is risk for P. aeruginosa, methicillin-
resistant S. aureus or Aspergillus spp., the appro-
priate treatment will be added.

CAP prevention

¢ Smoking: smoking cessation reduces in a half the
risk of suffering a CAP in the following five years
(Level I). The episode of pneumonia must be taken
into advantage for persuading the patient about the
risks of smoking and provide him with the available
resources to help him to stop smoking (Level I1I).

o Anti-flu vaccination: it is efficient to prevent or re-
duce the infection by the virus of flu (Level I). It re-
duces in a half the incidence of pneumonia and
hospitalization, and mortality in 68% (Level I).

e Anti-S. pneumoniae vaccination: there has not
been demonstrated a reduction in the risk of CAP
by S. pneumoniae, but a reduction of 44% in the in-
cidence of bacteraemia has been found (Level I).
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