MONOGRAFICO

Neumonia adquirida en la comunidad.

Pautas de tratamiento

Al iniciar el tratamiento de una neumonia
adquirida en la comunidad (NAC)
debemos tener en cuenta los siguientes
factores: a) necesidad de
hospitalizacién; b) edad y presencia de
comorbilidad, y ¢) gravedad de la NAC
en el momento de establecer el
diagnostico. Una vez definidos estos
puntos, se iniciara un tratamiento
antibiético empirico basado en las
recomendaciones descritas. Se seguira
el curso evolutivo de estos pacientes
con el fin de detectar de forma temprana
a aquellos pacientes que sufran un
deterioro 0 que no mejoren con el
tratamiento antibiético administrado.
Este ultimo grupo de pacientes debe ser
sometido a una profunda revaluacion
con el objetivo de definir conductas y
pautas antibidticas de segunda linea.
Por ahora, cada pais debe adecuar las
normas de la American Thoracic Society
(ATS) de acuerdo a su realidad
epidemioldgica y efectuar estudios que
validen prospectivamente la eficacia

de aquéllas.
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A pesar de los avances en terapia antibacteriana y en la
comprension de los mecanismos patogénicos de la neu-
monia adquirida en la comunidad (NAC), ésta continda
siendo un problema frecuente y grave!, cuya incidencia
es dificil de precisar. Como no es una enfermedad de
declaracién obligatoria, su registro no es sistematico y,
ademds, la mayoria de estudios publicados al respecto
estan sometidos a sesgos importantes, ya que habitual-
mente no se considera a los pacientes tratados de forma
ambulatoria, que en nuestro pais suponen el 50-80%
del total de NAC. Se calcula que afecta por término
medio y por afio a 5-10 personas de cada 1.000, aumen-
tando el porcentaje en los extremos de edad*®. La mor-
talidad, muchas veces como consecuencia de un trata-
miento inadecuado o tardio, alcanza una cifra cercana
al 5%, y llega a ser del 40% entre los pacientes que re-
quieren ingreso en un drea de cuidados intensivos®.

Los factores asociados al pronéstico de la NAC, y que
en consecuencia intervienen en la eleccién del trata-
miento antibiético, han sido ampliamente estudiados en
las dltimas 3 décadas’, e incluyen entre otros: edad,
presencia de enfermedad concomitante, tratamiento an-
tibidtico previo, etiologia y gravedad inicial de la neu-
monia. El tratamiento antibiético temprano que asegure
una Optima cobertura se considera, asimismo, un factor
determinante en la mortalidad y posiblemente en la
morbilidad de la NAC®.

Por otra parte, serfa ideal conocer el germen responsa-
ble de la NAC antes de instaurar el tratamiento antibi6-
tico pero, por desgracia, las pruebas diagndsticas de
que disponemos de forma rutinaria son tardias y poco
especificas. Por ejemplo, un cultivo de esputo no siem-
pre se obtiene facilmente, con frecuencia resulta de
mala calidad y no permite distinguir entre colonizacién
bronquial e infeccién. Finalmente, los estudios serold-
gicos son costosos y poco practicos a la hora de decidir
el tratamiento de la NAC. Todas estas limitaciones
hacen necesario el disefio de directrices basadas en es-
tudios clinicos, epidemioldgicos y etiolégicos, que esta-
blezcan el tratamiento empirico inicial de las neumoni-
as comunitarias.
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Respecto a la etiologia de la NAC se han publicado
multiples estudios nacionales e internacionales, lo que
ha permitido determinar cudles son los microorganis-
mos mds frecuentes. Pero la gran mayoria de estos
estudios se refieren a NAC que ingresan, y son muy
escasos los estudios, tanto nacionales como internacio-
nales, que se refieren a NAC tratadas ambulatoriamen-
te. Hay que tener en cuenta que aunque se utilicen téc-
nicas de diagndstico microbiolégico mas avanzadas,
entre un 30 y 50% de los casos se quedan sin diagnds-
tico etioldgico. En la tabla 1 se exponen los microorga-
nismos hallados en diferentes series, fundamentalmen-
te nacionales, asi como sus porcentajes. Estos datos se
refieren a pacientes que mayoritariamente han requeri-
do ingreso hospitalario. Streptococus pneumoniae es el
agente etiolégico mdas habitual, con porcentajes que
varian entre el 40 y el 60% dependiendo de las técni-
cas microbioldgicas utilizadas. Los microorganismos
atipicos muestran ciertas peculiaridades en determina-
das areas geograficas. Si valoramos unicamente estu-
dios con NAC grave, que ingresan en la UCI, S. pneu-
moniae sigue siendo el microorganismo mads frecuente
seguido por Legionella pneumophila o bacilos gramne-
gativos.

Respecto a los pacientes con NAC tratados de forma
ambulatoria, hay pocos datos referentes a la etiologia,
ya que las posibilidades de obtener muestras de fiabili-
dad en estos pacientes son escasas y, por tanto, el ni-
mero de estudios es reducido. En un estudio realizado
en el Pais Vasco, Coxiella burnetii fue el microorga-
nismo mads frecuente seguido de Chlamydia pneumo-
niae; en otro realizado en Valencia, los agentes mas
frecuentes fueron Mycoplasma pneumoniae, L. pneu-
mophila'y S. pneumoniae. Parece evidente que en estos
pacientes el porcentaje de agentes atipicos es mayor
que en los que ingresan, pero hay que tener en cuenta
que, en estos estudios, un importante nimero de pa-
cientes se quedan sin diagndstico etioldgico, y es muy
posible que buena parte de ellos, sean debidos a S.
pneumoniae.

TABLA 1
Microorganismos mas frecuentes en la neumonia
adquirida en la comunidad

MICROORGANISMOS NUMERO DE CASOS (%)

S. pneumoniae 40-60
M. pneumoniae 3-15
H. Influenzae 1-20
C. pneumoniae 5-10
L. pneumophila 1-15
C. burnetii 1-10
Bacilos gramnegativos 1-10
S. aureus 1-3

Virus 2-10
Etiologia desconocida 30-60

Al valorar el tratamiento que se va a aplicar a estos pa-
cientes con NAC debemos tener presente obviamente
los microorganismos que se quieren cubrir, asi como el
problema de las resistencias de esos agentes etioldgi-
cos que existe en nuestro pais. Los datos de resisten-
cias bacterianas de que disponemos en la actualidad se
refieren fundamentalmente a pacientes que, por sus
criterios de gravedad y/o por sus enfermedades conco-
mitantes, han necesitado su ingreso en el hospital. En
estos pacientes, es conocido que las tasas de resisten-
cias a los antibidticos siempre son mds elevadas, y no
se conoce lo que ocurre en los casos mds leves tratados
de forma ambulatoria. Cuando S. prneumoniae estd im-
plicado en casos de NAC, se debe considerar sensible
a penicilina si la concentracién minima inhibitoria
(CIM) no es superior a 1 pg/ml; de sensibilidad inter-
media cuando la CIM es de 2 pg/ml, y resistente cuan-
do la CIM es > 4 pug/ml. Debido a esta limitacién, nos
hemos de basar en los datos existentes de resistencia
del neumococo, siendo alrededor del 40% de sus cepas
resistentes a penicilina, aunque afortunadamente la
mayoria son parcialmente reversibles, con lo que es
posible emplear dicho antibidtico, aunque a dosis mas
elevadas. Este problema también sucede con algunas
cefalosporinas, y se detecta hasta un 15% de cepas re-
sistentes, por lo que se deben emplear a dosis mas ele-
vadas. Es también destacable la progresiva pérdida de
sensibilidad a los macrélidos con unas cifras de resis-
tencia a S. pneumoniae alrededor del 30%. Asimismo,
el porcentaje de betalactamasas estd entre el 30 y el
40%, lo que desaconsejaria el empleo de ampicilina o
amoxicilina sin un inhibidor de betalactamasas cuando
se sospeche esta etiologia.

Evaluacion inicial

Una vez establecido el diagndstico de NAC (que debe
basarse en la existencia de una clinica compatible
acompafiando a determinados hallazgos radiol6gicos)
surge de inmediato el problema de decidir qué pacien-
tes hospitalizar. Las tasas de hospitalizaciéon por neu-
monia tienen una marcada variacion segun el area geo-
grafica estudiada’, sugiriendo una inconsistencia en los
criterios de admision hospitalaria. Probablemente, exis-
te una tendencia a sobrestimar el riesgo de muerte por
neumonia y hospitalizar innecesariamente a estos pa-
cientes, aumentando excesivamente los costes sanita-
rios?. Sin embargo, también se ha demostrado la impor-
tancia de identificar los casos de neumonia con riesgo
de mortalidad elevada®, a los que se les debe instaurar
un tratamiento temprano y agresivo. Esto ha llevado al
disefio de modelos basados en criterios clinicos que
permitan definir, con aceptable margen de seguridad,
qué pacientes pueden ser tratados ambulatoriamente y
cudles deben ser hospitalizados.
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TABLA 2
Grupos de riesgo de neumonia segin Fine et al
GRUPO DE RIESGO PUNTOS MORTALIDAD (%) REINGRESO (%) INGRESO UVI (%)
1 - 0,1-0,4 5,1 43
II <70 0,6-0,7 8,2 4,3
I 71-90 0,9-2,8 16,7 59
v 91-130 8,2-9,3 20,0 11,4
\Y > 130 27,0-31,1 - 17,3

Un reciente metaandlisis llevado a cabo por Fine et al’
en el que se revisan los datos existentes en la bibliogra-
fia sobre los factores prondsticos en la NAC, establecio
una regla que permitia predecir qué pacientes necesita-
rian ingreso. Esta regla se basa en la edad, la presencia
de enfermedades concomitantes y el hallazgo de signos
clinicos y anomalias analiticas. Estas caracteristicas
permiten estratificar a los pacientes en cinco categorias
de riesgo (tabla 2), con respecto a su mortalidad a los
30 dias. En el grupo I se incluiria a los pacientes de me-
nos de 50 afios y sin enfermedad de base. Aquellos
pacientes que no reunian estas condiciones fueron cla-
sificados en los grupos II a V, segtin un sistema de pun-
tuacién predefinido, basado en el valor prondstico de
las distintas alteraciones clinicas que los pacientes pu-
dieran presentar (tabla 3). De esta forma, dichos autores
establecieron un mayor riesgo de mortalidad en aque-
llos pacientes que presentaban, en su evaluacion inicial,

TABLA 3
Graduacion del riesgo de la neumonia adquirida
en la comunidad (NAC) segiin Fine et al

CARACTERISTICA PUNTOS
Edad
Varén Afios
Mujer Afos - 10
Residencia en asilo 10
Enfermedad concomitante
Neoplasia 30
Enfermedad hepatica 20
Insuficiencia cardiaca 10
Accidente cerebrovascular 10
Enfermedad renal 10
Datos clinicos
Estado confusional 30
Frecuencia respiratoria = 30/min 20
TA sistdlica < 90 mmHg 20
Temperatura < 35 °C 0 > 40 °C 15
Frecuencia cardiaca > 125 1/min 10
Datos analiticos y radioldgicos
pH arterial < 7,35 30
BUN > 30 mg/dl 20
Na < 130 mEg/ml 20
Glucosa =250 mg/dl 10
Hematocrito < 30% 10
pO, < 60 mmHg 10
Derrame pleural 10

los siguientes factores: hipotermia, taquipnea, hipoten-
sién arterial sistélica, bacteriemia, presencia de enfer-
medad crénica concomitante, infiltrados radioldgicos
bilaterales y leucopenia. En la tabla 4 quedan detalla-
dos los criterios de hospitalizacion de la NAC. Estos
mismos autores demostraron que la mortalidad del gru-
po de pacientes clasificados de bajo riesgo y tratados
ambulatoriamente era menor del 1%. La presencia de
cualquiera de los factores enunciados en la tabla 4 justi-
fica la hospitalizacién del paciente, al menos durante
24 h, para iniciar tratamiento antibidtico parenteral
y observar su evolucién clinica. Los criterios que defi-
nen una neumonia comunitaria grave se recogen en la
tabla 5%,

Tratamiento antibidtico empirico

La NAC puede estar causada por multiples microorga-
nismos, lo que supone iniciar un tratamiento antibiético

TABLA 4
Criterios de hospitalizacion de una neumonia adquirida
en la comunidad

Demogréficas
Edad > 60 afios
Clinicas
Deterioro del nivel de conciencia o sospecha
de aspiracion
Taquipnea > 32 respiraciones/min
Presioén arterial sistélica < 90 mmHg
Temperatura axilar > 38,3 °C
Leucocitosis > 10 x 10%1 o leucopenia < 4 x 10%/1
Hipoxemia < 60 mmHg o PaCO, > 50 mmHg
respirando aire ambiente
Anemia (hematdcrito < 30%)
Bacteriemia o metdstasis sépticas a distancia
Extension radioldgica multilobar
Nitrégeno ureico > 40 mg/dl
Enfermedad concomitante
Insuficiencia cardiaca congestiva
Alcoholismo
Diabetes mellitus
Inmunosupresion
Enfermedad neopldsica
Enfermedad neurolégica
Esplenectomia

Adaptada de Barlett JG y Mundy LM. N Engl J Med 1995; 333:
1618-1623.
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TABLA 5
Criterios de neumonia grave adquirida en la comunidad

Taquipnea persistente > 30 respiraciones/min
PaO,/FiO, < 250 mmHg
Necesidad de ventilacion mecédnica
Infiltrados radiolégicos multilobares al ingreso
o progresion radiolégica: aumento en un 50%
del tamafio de los infiltrados radiolégicos
en las primeras 48 h
Shock: presion arterial sistélica < 90 mmHg o presién
arterial diastdlica < 60 mmHg, oliguria o necesidad
de farmacos vasopresores por mds de 4 h

Adaptado de Ewig S et al. Am J Respir Crit Care Med 1998; 158:
1102-1108.

de amplio espectro capaz de abarcar la mayoria de los
gérmenes patégenos. Una vez iniciada la pauta antibi6-
tica empirica, ésta puede modificarse cuando un micro-
organismo especifico sea aislado.

En 1993, un comité de expertos de la American Thora-
cic Society (ATS), estableci6 unas pautas de tratamien-
to de la NAC considerando la edad, gravedad de la neu-
monia y presencia de enfermedad concomitante y
definiendo 4 categorias de pacientes. Sin embargo, de-
bido a que en Espafia el patron de resistencia bacteriana
es distinto al de los EE.UU., principalmente en lo refe-
rente al neumococo, deberemos modificar las recomen-
daciones de la ATS y siguiendo las normativas recien-
temente publicadas por la European Respiratory
Society (ERS)!! y basdndonos en nuestra propia expe-
riencia plasmada en las normativas de la Sociedad Es-
paiiola de Neumologia y Cirugia Tordcica (SEPAR)!?
deberemos utilizar otros antibidticos o algunos de ellos
a dosis mds altas.

A efectos practicos, se considerardn cuatro grandes gru-
pos de NAC, en funcién de la edad del paciente y de la
presencia de comorbilidad asociada y, dentro de los que
precisan ingreso, distinguiremos en funcién de la gra-
vedad, que requerird o no ingreso en unidad de cuida-
dos intensivos (UCI).

NAC en pacientes menores de 60 afios y sin factores
de riesgo (tabla 6)

Por los criterios de Fine'® se trata del grupo con menor
mortalidad y que, por tanto, puede tratarse ambulatoria-
mente con antibioterapia oral. Las recomendaciones de
la ATS incluyen el empleo de macrdlidos o tetraci-
clinas. En Espafia, el tratamiento antibidtico ideal
para este grupo debe garantizar una cobertura frente a
Streptococus pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia pneumonia y Legionella pneumophila, y en
lo posible administrarse por via oral. Dada la alta pre-
valencia de neumococo resistente en Espafia, seria re-
comendable la asociaciéon de amoxiclina a dosis altas

TABLA 6
Neumonia adquirida en la comunidad en paciente
< 60 afios sin enfermedad concomitante®”

Microorganismos
S. pneumoniae
M. pneumoniae
Virus respiratorios
C. pneumoniae
H. influenzae
Misceldnea: Legionella spp., S. aureus,
M. tuberculosis, hongos, bacilos gramnegativos
Tratamiento de la American Thoracic Society
Macrélido o tetraciclina
Tratamiento propuesto
Aminopenicilina: amoxicilina 1 g/8 h via oral
+
Macroélido¢: eritromicina 1 g/6-8 h via oral o azitromicina
500 mg/dia via oral o claritromicina 500 mg/12 h

1Se excluyen pacientes de riesgo para infeccién por el VIH. "Entre
una tercera parte y la mitad de los casos no puede identificarse la
etiologfa. “Eritromicina. Nuevos macrdélidos, como la claritromicina
y la azitromicina, deberian considerarse en casos de intolerancia

a la eritromicina y en fumadores.

para cubrir al neumococo con resistencias intermedias a
la penicilina, y un macrdlido (eritromicina, claritromi-
cina o azitromicina) por via oral. Las ventajas de azitro-
micina o claritromicina respecto a la eritromicina son
una mejor cobertura frente a H. influenzae y una poso-
logfa mas comoda. En este grupo, la prediccién etiold-
gica segun los criterios clinicos de neumonia tipica o
atipica suele ser alta, lo que podra servir de guia en la
orientacion terapéutica. Por tanto, ante un cuadro clini-
co muy sugestivo de neumonia tipica seria razonable
iniciar monoterapia con aminopenicilinas a dosis altas
y con macrélidos, cuando la sospecha clinica sea de
neumonia atipica.

En caso de alergia a la penicilina, se puede intentar la
monoterapia con macrélidos o reemplazar la amoxicili-
na por cualquiera de las nuevas fluoroquinolonas (levo-
floxacino, moxifloxacino), que tienen buena actividad
frente el neumococo, conservan su efecto frente a
gramnegativos y extienden su espectro hacia los gérme-
nes atipicos.

NAC en pacientes mayores de 60 afios
y/o enfermedad concomitante (tabla 7)

Las recomendaciones de la ATS incluyen una cefalos-
porina de segunda generacién, amoxicilina-acido clavu-
lanico, o cotrimoxazol asociado o no a un macrélido.
Sin embargo, considerando que nuestros patrones de re-
sistencia antibiética al neumococo son diferentes a los
descritos en los EE.UU. y segtn la etiologia de la NAC
observada en diferentes estudios realizados en Espaiia,
donde los principales microorganismos aislados en este
grupo son S. pnemoniae, C. pneumoniae, H. influenzae
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TABLA 7
Pacientes mayores de 60 afios y/o enfermedad
concomitante que requieren o no hospitalizaciéon*®

Microorganismos
S. pneumoniae
C. pneumoniae
H. influenzae
L. pneumophila
Miscelanea: M. pneumoniae, C. burnetii, bacilos
gramnegativos
Tratamiento de la American Thoracic Society
Cefalosporina de segunda generacién (cefonicid)
0 amoxiclina-4cido clavuldnico
+

Eritromicina u otro macrélido
Tratamiento propuesto
Amoxiclina-clavuldnico 1 g/8 h v.0. o i.v.
Ceftriaxona 1 g/24 h o cefotaxima 2 g/8 hi.v.
Eritromicina 1 g/6 h i.v. o claritromicina
500 mg/12 hi.v.

3Se excluyen pacientes con infeccién por el VIH. *Aproximadamente
de un 30 al 50% no se identifica ningtin tipo de microorganismo.
“Principalmente en aquellos pacientes que puedan ser tratados
ambulatoriamente.

y L. pneumophila, recomendamos la administracién de
amoxicilina-acido clavulanico (en los tratados de forma
ambulatoria) o una cefalosporina de tercera generacion
(ceftriaxona o cefotaxima) si el paciente precisa hospi-
talizacion, asociada a un macrdlido (azitromicina o cla-
ritromicina). Si existen antecedentes de reaccién alérgi-
ca grave a betalactimicos, pueden emplearse las nuevas
fluoroquinolonas (moxifloxacino, levofloxacino).

NAC que requiere hospitalizacion (tabla 7)

Se consideran como tales aquellos pacientes con enfer-
medad concomitante o criterios clinicos y/o analiticos
de gravedad (tabla 5). En este grupo, la tasa de mortali-
dad oscila entre el 5-25%, y la mayoria de estas muer-
tes ocurren dentro de los primeros 7 dias de hospitaliza-
cion. El tratamiento recomendado por la ATS consiste
en una cefalosporina de segunda generacion o tercera
generacion, o bien amoxicilina-dcido clavuldnico, aso-
ciados 0 no a un macrolido (claritromicina). El trata-
miento que proponemos en este grupo de pacientes,
serd la asociacion de una cefalosporina de tercera gene-
racion (ceftriaxona o cefotaxima) asociada a un macré-
lido (azitromicina o claritromicina). Si existen antece-
dentes de reaccion alérgica grave a betalactdmicos,
pueden emplearse las nuevas fluoroquinolonas (moxi-
floxacino, levofloxacino).

NAC grave (tabla 8)

Pueden alcanzar una mortalidad mayor del 50%. Estos
pacientes, en su mayoria requieren ingreso en unidades
de vigilancia intensiva, soporte ventilatorio y hemodi-

TABLA 8
Neumonia grave adquirida en la comunidad®"¢

Microorganismos
S. pneumoniae
L. pneumophila
Bacilos gramnegativos aerébicos
M. pneumoniae
Virus respiratorios
Miscelanea: H. influenzae, M. tuberculosis
Tratamiento de la American Thoracic Society
Cefotaxima 2 g/8 h i.v. u otros agentes
(imipenem/cilastatina, ciprofloxacino) con actividad
frente a Pseudomonas spp.
+
Eritromicina 1 g/6-8 hi.v.
+
Rifampicina 600 mg/12 h i.v.
Tratamiento propuesto
Cefotaxima o ceftriaxona + claritromicina
(o eritromicina + rifampicina

3Se excluyen los pacientes con riesgo del VIH. "Aproximadamente un
30 a un 50% no se identifica agente etioldgico. ‘Debe agregarse ri-
fampicina si se documenta Legionella spp.

ndmico. Aunque el neumococo sigue siendo el princi-
pal germen implicado, tanto Legionella spp. como gér-
menes gramnegativos aerdbicos contribuyen de forma
significativa en su etiologia'®. En la tabla 8 se reflejan
las pautas recomendadas por la ATS; no obstante, nues-
tras recomendaciones difieren en parte de estas directri-
ces. Aconsejamos asociar una cefalosporina de tercera
generacion no anti-Pseudonomas (cefotaxima o ceftria-
xona) a dosis maxima con un macrélido por via paren-
teral (eritromicina o claritromicina), afladiendo rifampi-
cina si hay elevada sospecha de NAC por Legionella
spp- En caso de alergia a betalactdmicos, la cefalospori-
na puede sustituirse por ciprofloxacino.

Situaciones especiales (tabla 9)

Existen condiciones no mencionadas por la ATS que
merecen alguna consideracion aparte. La neumonia ne-
crosante y una variedad de ésta, el absceso pulmonar,
se originan por aspiracién de gérmenes orofaringeos y
con frecuencia estdn asociadas a trastornos de la deglu-
cion, enfermedades neuroldgicas o deterioro del nivel
de conciencia. En los cultivos de las muestras respira-
torias suele aislarse flora polimicrobiana, incluyendo
gérmenes anaerobios. En nuestra opinidn, una pauta ra-
zonable consistiria en la administracién de amoxicilina-
dcido clavuldnico a dosis elevadas por via parenteral o
en caso de alergia a la penicilina, clindamicina. A partir
de los 3-5 dias de tratamiento y si la evolucién es favo-
rable, se cambiard a via de administracion oral hasta
completar 3-4 semanas.

También deberian tenerse en cuenta aquellos casos tra-
tados inicialmente con antibidticos que no presentan
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TABLA 9
Neumonia adquirida en la comunidad (NAC):
situaciones especiales

Neumonia necrosante o absceso pulmonar
Microorganismo
Flora polimicrobiana orofaringea
Tratamiento propuesto
Amoxicilina-4cido clavuldnico 2 g/6 h i.v.
o clidamicina 600 mg/8 h i.v.
A partir de la defervescencia se pasard a
amoxicilina-acido clavuldnico via oral
(875/125 mg/8 h) hasta cumplir 3 0 4 semanas
NAC que ha recibido tratamiento antibiético
por mas de 7 dias
Tratamiento propuesto
Cefepima 2 g/12 h i.v. asociada a amikacina
15-20 mg/kg/dia i.v. y eritromicina 1 g/6 hi.v.
amoxicilina-dcido clavulédnico (o claritromicina
500 mg/12 hi.v.) durante 10-14 dias
Como alternativa puede utilizarse ciprofloxacino
400 mg/8-12 h i.v. asociado a amikacina
15-20 mg/kg/dia i.v.

mejoria clinica evidente. Por ejemplo, cuando el anti-
bidtico previo es de amplio espectro y ha sido admi-
nistrado durante 7 dias o mads, recomendamos una
asociacion antibidtica eficaz frente a gérmenes gram-
negativos incluyendo Pseudomonas aeruginosa, mante-
niendo la cobertura frente al resto de microorganismos
comunes causantes de NAC. Un posible esquema com-
binarfa la cefepima, una cefalosporina de cuarta gene-
racion, con espectro para neumococo y gérmenes gram-
negativos incluyendo Pseudomonas aeruginosa'*, junto
con amikacina y un macrélido (claritromicina).

Seguimiento evolutivo

El tratamiento empirico puede modificarse ajustindolo
a los resultados microbiol6gicos obtenidos tanto en
muestras respiratorias y en hemocultivos como en titu-
los seroldgicos significativos para bacterias atipicas. En
caso contrario, si no se afsla ningin microorganismo
patégeno, antes de considerar cualquier cambio, se con-
tinuara con la pauta inicial durante un periodo minimo
de 3 dfas.

Duracion del tratamiento antibiético

Existe poca informacién acerca de la duracién del trata-
miento antibidtico. La reciente aparicién de macrélidos
de vida media y permanencia tisular prolongadas, como
la azitromicina, permiten pautas cortas de tratamiento
del orden de 3 dias, teniendo la precaucién de no admi-
nistrarlos en casos de bacteriemia, dada su accién pre-
ferentemente tisular. El curso clinico habitual de una
NAC no complicada, después de iniciado el tratamiento
antibidtico, consiste en una rdpida mejoria del estado

general junto a la disminucién de la fiebre. Sin embar-
g0, no es raro que el periodo de defervescencia se pro-
longue a pesar de la antibioterapia adecuada, sobre todo
en ancianos', pacientes con enfermedad pulmonar cré-
nica y en casos de alcoholismo'®. Las directrices sobre
la NAC publicadas por la ATS recomiendan conside-
rar la gravedad inicial de la neumonia, la presencia o
ausencia de enfermedad concomitante, su evolucion
clinica y su probable etiologfa, antes de decidir la dura-
cion de la terapia antibidtica. En términos generales, las
infecciones neumocdcicas pueden tratarse durante 7 o
10 dias, esto dltimo si existe bacteriemia; las causadas
por gérmenes atipicos, de 10 a 14 dias, y en caso de
sospecha de aspiracioén o aislamiento de anaerobios, de
3 a4 semanas.

Paso a tratamiento por via oral

La mayoria de los pacientes que reciben tratamiento
antibiético parenteral presentan buena respuesta clini-
ca. En estos casos es posible iniciar la administracién
del antibidtico por via oral. Tampoco hay acuerdo uné-
nime respecto al momento adecuado de efectuar este
cambio. Nosotros recomendamos considerar la via oral
después de 24 a 48 h de mejoria clinica y/o ausencia
de fiebre, lo que generalmente tiene lugar al tercer o
quinto dfas de tratamiento'. En la eleccién del antibi6-
tico deben considerarse las caracteristicas farmacoci-
néticas del mismo, de modo que su administracién oral
alcance valores plasmaticos adecuados. Asimismo, el
antibidtico seleccionado puede ser diferente al admi-
nistrado por via parenteral siempre que asegure una
cobertura similar. Por ejemplo, es posible reemplazar
una cefalosporina de segunda o tercera generacién por
la asociacion de amoxicilina-acido clavulanico, si el
curso ha sido favorable o el germen responsable de la
NAC es sensible.

Fracaso inicial del tratamiento empirico

Las pautas antibidticas recomendadas pretenden cubrir
la mayor parte de los gérmenes patégenos que ocasio-
nan NAC dentro de cada grupo sefialado. De tal mane-
ra, seria razonable esperar un periodo de 72 h desde el
inicio de tratamiento, antes de modificar el esquema
inicial, a menos que el patégeno identificado no esté
cubierto (p. ej., micobacterias), sea resistente o exista
un claro deterioro clinico del paciente. A pesar de un
tratamiento antibidtico adecuado, existen situaciones en
donde la respuesta clinica y/o radioldgica puede retra-
sarse. Estos hechos pueden explicar una evolucién cli-
nica térpida, una demora en el descenso de la fiebre o
en la desaparicién de los infiltrados radiolégicos. En
efecto, en pacientes menores de 50 aflos o sin enferme-
dad concomitante hay resolucién radiolégica tras cuatro
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semanas de evolucién en el 60% de los casos. Si exis-
ten antecedentes de neumopatia crénica previa, alcoho-
lismo o bacteriemia, sélo el 25% alcanzan la resolucion
en el mismo periodo!’.

Es posible que durante el tratamiento antibidtico de la
NAC, ésta no experimente mejoria o que, tras una me-
joria inicial, el paciente presente deterioro clinico. Hay
muchas razones que pueden explicar esta mala respues-
ta. En primer lugar, el patégeno implicado puede ser
resistente al tratamiento instaurado, desarrollar resis-
tencia durante el mismo o, como resultado de la terapia,
sufrir una sobreinfeccién por otro germen resistente al
tratamiento inicial. En segundo lugar, el patégeno pue-
de no ser bacteriano sino viral, como ocurre en los me-
ses de invierno con las infecciones respiratorias causa-
das por los virus Influenza y respiratorio sincitial. Otra
posibilidad reside en la presencia de patégenos inusua-
les en la NAC. Diversos estudios etiolégicos demues-
tran entre un 3 y un 11% de infeccién pulmonar por
Mycobacterium tuberculosis'' y un 5% por Pseudomo-
nas aeruginosa®, ambos no considerados en los esque-
mas antibiéticos empiricos recomendados.

Existen causas no infecciosas que pueden simular u ori-
ginarse a partir de una NAC (embolismo pulmonar, in-
suficiencia cardiaca congestiva, linfoma pulmonar, fi-
brosis pulmonar, hemorragia pulmonar, proteinosis
alveolar, etc.). Estas enfermedades pueden ser indistin-
guibles de una neumonia o bien complicar su curso.
Ademds, complicaciones infecciosas derivadas de la
propia neumonia pueden originar una evolucién térpi-
da, como por ejemplo abscesos pulmonares, atelecta-
sias, empiema o diseminaciéon hematégena capaz de
producir focos sépticos a distancia (meningitis, artritis
séptica, osteomielitis, etc.).

La NAC puede ser la primera manifestacion de una in-
munodeficiencia no diagnosticada previamente. En ca-
sos de inmunosupresion, junto a los gérmenes habitua-
les responsables de la NAC, deben considerarse otros
especificos de infecciones oportunistas. Esto se descri-
be en la poblacién de pacientes con serologia positiva
para el VIH, en los que la NAC provocada por gérme-
nes pidgenos resulta particularmente grave y la infec-
cién por Pneumocystis carinii 0 micobacterias son
acontecimientos frecuentes'®,

En la evaluacién de todo paciente que no responde al
tratamiento empirico inicial se debe efectuar una minu-
ciosa revision de la historia y examen fisico con el fin
de seleccionar las diferentes posibilidades diagndsticas.
Asimismo, se deben repetir los hemocultivos, urinocul-
tivos y cultivos de esputo incluyendo medios para Le-
gionella y micobacteria. Si hay sospecha de inmunosu-
presién, se descartardn infecciones oportunistas por
hongos, Pneumocystis carinii, citomegalovirus (CMV)
y herpes virus.

Nuevas perspectivas terapéuticas
en la NAC

Las nuevas quinolonas

La progresiva pérdida de sensibilidad a los antimicro-
bianos tradicionalmente utilizados en el tratamiento de
la NAC causadas por S. pneumoniae y H. influenzae ha
hecho renacer el interés por nuevos compuestos que
presenten un espectro de actividad que incluya a todos
los agentes causantes de la inmensa mayoria de estas
neumonias.

Aunque la actividad de las quinolonas actualmente dis-
ponibles (ciprofloxacino, ofloxacino) frente a H. influen-
zae y otros microorganismos de interés en la infeccion
respiratoria es buena, su actividad frente a S. pneumo-
niae es en general moderada y se han descrito fracasos
en el tratamiento de la neumonia neumocdcica en forma
de bacteriemia recurrente durante el tratamiento selec-
cién in vivo de resistencia a ciprofloxacino y sobrein-
feccién por S. pneumoniae®.

Las fluoroquinolonas mas modernas como levofloxaci-
no y moxifloxacino presentan una mayor actividad
frente a S. pneumoniae y conservan, en general, el mis-
mo perfil de actividad frente a otros patégenos respira-
torios, con la ventaja de que disfrutan de una excelente
biodisponibilidad oral y una farmacocinética muy favo-
rable. Ademads, las nuevas fluoroquinolonas parecen te-
ner, por suerte, menos capacidad para seleccionar resis-
tencias que las antiguas®.

Otra caracteristica de interés de las ultimas fluoroqui-
nolonas es su actividad frente a bacterias anaerobias,
por lo que ofrecen una excelente cobertura frente a la
flora causante de la neumonia necrosante o el absceso
pulmonar.

Dada la cobertura bacterioldgica de levofloxacino, que
incluye los grampositivos y, en concreto S. pneumo-
niae, asi como gramnegativos y los agentes considera-
dos atipicos, incluida L. pneumophila, este antibidtico
se podria administrar perfectamente como primera
elecciéon en monoterapia, simplificando la labor del
médico, y haciendo muy cémoda su posologia, una vez
al dia, permitiendo la terapia secuencial (de via intra-
venosa a formulacién oral) y a diferencia de las otras
quinolonas, con muy escasos efectos secundarios.
Aunque en opinién de Heffelfinger et al! con la finali-
dad de limitar el desarrollo de cepas resistentes a fluo-
roquinolonas, estos nuevos agentes deberian restringir-
se a los adultos: a) en los que haya fracasado uno de
los regimenes anteriormente expuestos; b) alérgicos a
farmacos alternativos, o ¢) en los que se documente
una infeccién por neumococo altamente resistente
(CIM de penicilina > 4 pg/ml).
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Nuevos agentes terapéuticos en el tratamiento
de la NAC en la era del neumococo resistente

Ketdlidos™

Son macrélidos de udltima generacién con una destaca-
ble actividad antibacterioldgica frente a organismos
grampositivos y gramnegativos, asi como también fren-
te a gérmenes atipicos.

Oxazolidinonas (Linezolid®)?

Su principal caracteristica es su gran actividad frente a
bacterias grampositivas (incluyendo neumococo y
Staphylococcus aureus).

Estreptogramineas (quinupristina/dalfopristina)**
Presentan una aceptable actividad frente a Legionella
en estudios iniciales y bacterias grampositivas, inclui-
das las cepas de neumococo con alta resistencia a beta-
lactamasas y ademds son muy activas frente a H. in-
fluenzae.
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