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Introduccion

La justificacion de la actualizacion de las normativas
de la Asociacién Latinoamericana del Térax (ALAT)
sobre neumonia adquirida en la comunidad se ha expli-
cado en el texto de la actualizacién de la normativa so-
bre exacerbacion de la enfermedad pulmonar obstructi-
va crénica (EPOC). También en este caso el texto
contiene las novedades, por lo que no es preciso referir-
se al anterior.

Definicion

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es la
infeccién producida por la invasién de microorganismos
de adquisicion extrahospitalaria que compromete al pa-
rénquima pulmonar. Su gravedad oscila desde cuadros
leves en personas sanas, que pueden confundirse con
resfriados, bronquitis o infecciones no respiratorias,
hasta cuadros graves que requieren ingreso en unidades
de cuidados intensivos y ponen en peligro la vida de los
pacientes.

En los tdltimos afios hemos asistido a cambios impor-
tantes en la epidemiologia y el tratamiento de la NAC,
con el aislamiento de nuevos patégenos y el desarrollo
de resistencia a los antimicrobianos de los tradicionales.
Fruto de la constante investigacién han aparecido tam-
bién nuevos agentes antibidticos de utilidad en el trata-
miento de la NAC. Estos hechos hacen necesarias la
aparicidn y revision de normativas destinadas al manejo
de esta patologia tan comun y potencialmente grave.

Las recomendaciones han sido posibles gracias a una ayuda no restringida de
Bayer y de Aventis.
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En el desarrollo de estas normativas se ha utilizado un
enfoque basado en la evidencia tras el andlisis de los es-
tudios relevantes publicados hasta la fecha de redaccién
del documento. Para clasificar la evidencia que sostiene
las recomendaciones se han utilizado 3 niveles: eviden-
cia de nivel I, a partir de estudios controlados y aleatori-
zados; evidencia de nivel II, a partir de estudios bien rea-
lizados y controlados pero sin aleatorizacién (incluyen
estudios de cohortes, series de casos y estudios de casos
y controles), y evidencia de nivel III, a partir de estudios
de casos y opiniones de expertos. Cuando las recomen-
daciones de tratamiento procedan de datos sobre suscep-
tibilidad, sin observaciones clinicas, se catalogaran
como evidencia de nivel III.

Diagnostico

Los métodos complementarios para el diagnéstico de
la NAC tienen 3 fines: a) obtener confirmacién de que
el parénquima pulmonar esta afectado y con qué exten-
sion (radiografia de tdérax); b) identificar al agente etio-
l6gico (exdmenes microbioldgicos y seroldgicos), y c¢)
evaluar el estado general del paciente (laboratorio en
general y andlisis de sangre). El nimero y el tipo de ex-
ploraciones a practicar dependerdn de la gravedad del
paciente y de las posibilidades del centro asistencial en
que se le presta atencion. En ocasiones, en algunos am-
bitos asistenciales puede ser dificil la realizacién de una
radiografia de tdérax; sin embargo, se debe insistir en
que para el diagndstico de la NAC conviene realizar al
menos una radiografia en proyeccidén posteroanterior.
La radiografia de térax permite establecer el diagndsti-
co de certeza de la neumonia, precisar su grado de ex-
tension (factor prondstico) y detectar complicaciones
asociadas (derrame paraneumodnico, absceso, cavita-
cién, neoplasia, dafio pulmonar crénico).

El examen bacteriolégico del esputo incluye la tincién
de Gram, el cultivo y el antibiograma. El esputo debe ser
de buena calidad para que sea util, es decir, no debe
mostrar contaminacién por flora orofaringea sin reac-
cion inflamatoria. Esto se refleja en la microscopia con
el hallazgo de pocas células escamosas (pavimentosas) y
abundantes neutréfilos. Menos de 10 células pavimento-
sas y mas de 25 neutréfilos por campo de 10 aumentos
son los limites aceptados'. La validez del examen del es-
puto disminuye notablemente en los pacientes que han
recibido tratamiento antibidtico previo®. A pesar de estas
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limitaciones, el examen directo del esputo puede orien-
tar el tratamiento inicial (evidencia de nivel III). Ade-
mas, tratado con otras técnicas, es de gran valor para la
deteccion de bacilos dcido-alcohol resistentes, Legione-
lla pneumophila, hongos, Pneumocystis carinii y virus.

El cultivo del esputo puede demostrar la etiologia en
un nimero importante de casos. Suele ser el espécimen
de mayor utilidad para determinar la etiologia, aunque
su resultado nunca estd disponible en el momento de
eleccion del tratamiento inicial. Su importancia practica
actual radica en la posibilidad de documentar la sensibi-
lidad de los distintos gérmenes a los antibidticos (evi-
dencia de nivel III).

La sensibilidad de los hemocultivos para el aisla-
miento del patégeno en las NAC varia entre el 0,5 y el
20% dependiendo de la gravedad del cuadro clinico®”.
Junto con el cultivo del liquido pleural, son de valor
para certificar la etiologia, debido a su elevada especifi-
cidad y a que su presencia suele considerarse prueba
definitiva de que el patdgeno aislado es el agente etiold-
gico de la NAC. El hemocultivo se debe realizar en todo
paciente hospitalizado y en aquel que acude a urgencias
con sospecha de estar infectado por un microorganismo
resistente a los antibiéticos convencionales.

Los métodos invasivos de diagndstico bacteriolégico
son necesarios en algunos pacientes. Los mas frecuen-
temente utilizados son las técnicas broncoscdpicas
como el lavado broncoalveolar, el cepillo protegido o
técnicas derivadas y la biopsia pulmonar. Estas técnicas
quedan restringidas a pacientes inmunodeprimidos o de
elevado riesgo ingresados en unidades de cuidados in-
tensivos, o bien al paciente que no responde al trata-
miento convencional y empeora tanto clinica como ra-
diolégicamente.

Las pruebas seroldgicas sirven para el diagndstico de
ciertas neumonias: viricas, por Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia psittacci, Chlamydia pneumoniae, L. pneu-
mophila, Coxiella burnetii, Leptospira interrogans, hon-
gos y hantavirus; s6lo son ttiles para detectar la causa re-
trospectivamente. La deteccién del antigeno urinario de
Streptococcus pneumoniae o de L. pneumophila puede
ser de gran utilidad en el diagndstico etiolégico rdpido y
es ademads una técnica muy fiable. Existen otros métodos
atn no difundidos de forma amplia, como la técnica de
reaccion en cadena de la polimerasa, que en la actualidad
ha sido aceptada por la Food and Drug Administration
estadounidense para la detecciéon de Mycobacterium tu-
berculosis pero no para otros patégenos respiratorios®. En
la tabla I se exponen las pautas diagndsticas recomenda-
das segin la gravedad de la NAC”.

Entre los andlisis de laboratorio basicos se incluyen
el hemograma, urea y glucemia, y se pueden ampliar
con ionograma y pruebas de funcién hepatica. Estos
andlisis son de escaso valor para determinar la etiologia
de la NAC, pero pueden tener valor prondstico e influir
en la decision de hospitalizar. Deben practicarse en pa-
cientes con factores de riesgo (nivel de evidencia II).
Los gases en sangre se deben obtener en pacientes que
requieren ingreso en cuidados intensivos. Algunos pa-
cientes hospitalizados menos graves pueden requerir
también andlisis de gases en sangre para su evaluacion.
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TABLAT
Actitud diagnostica ante la neumonia adquirida
en la comunidad’®

1. Pacientes sin factores de riesgo
Opcién minima: radiografia de térax posteroanterior
Opcién méaxima: radiografia de térax posteroanterior
y lateral, recuento y férmula leucocitaria y examen
bacterioldgico de esputo

2. Pacientes con factores de riesgo
Opcién minima: radiografia de térax posteroanterior y
lateral, y andlisis de laboratorio basico
Opcién médxima: lo anterior mis exdmenes microbiolégicos
(esputo, hemocultivos, liquido pleural)
3. Pacientes hospitalizados
Opcién minima: radiografia de térax posteroanterior y
lateral, andlisis de laboratorio bdsico, pruebas hepdticas,
electrolitos, examenes microbioldgicos (esputo,
hemocultivos, liquido pleural)
Opcién méaxima: lo anterior mas medicion de gases en
sangre arterial y exdmenes serolégicos
4. Pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos
Opcién minima: radiografia de térax posteroanterior y
lateral, analisis de laboratorio basico, pruebas hepdticas,
electrolitos, medicion de gases en sangre arterial,
exdmenes microbioldgicos (esputo, hemocultivos, liquido
pleural)
Opcién méxima: lo anterior mds aplicacion de métodos
broncoscdpicos y exdmenes seroldgicos

Epidemiologia

La NAC es una infeccion frecuente, potencialmente
grave, que condiciona una morbilidad significativa. Su in-
cidencia anual en adultos oscila entre 1,6 y 13,4 por cada
1.000 habitantes, con tasas mas altas en las edades extre-
mas de la vida y en varones”!%'4. Se debe hacer constar la
dificultad de obtener datos de incidencia debido a los dife-
rentes criterios diagndsticos y al hecho de que la NAC no
es una enfermedad de declaracion obligatoria, por lo que
muchos casos no se notifican ni registran.

En EE.UU. se estima que 258/100.000 habitantes en
la poblacion general y 962/100.000 por encima de los
65 afios precisan hospitalizacion cada afio por NAC'16,
Si valoramos estudios de base poblacional, la tasa de
hospitalizacion global por NAC se encuentra en torno al
22-50%71%13, de los cuales un 6% requerird ingreso en
cuidados intensivos!°.

Un aspecto importante es el relacionado con la morta-
lidad debida a la NAC. Cuando consideramos a los pa-
cientes con NAC tratados de forma ambulatoria, la mor-
talidad no supera el 1%!"". En pacientes hospitalizados la
mortalidad fue del 13,7%, en pacientes ancianos del
17,6% y en NAC bacteriémica del 19,6% en un metaana-
lisis reciente'®. Ademds, entre los pacientes que precisa-
ron atencién en cuidados intensivos, la mortalidad global
ascendié al 36,5%'8. En Chile, la neumonia constituye la
principal causa de muerte por diagndstico especifico en
la poblacién adulta, superando al infarto agudo de mio-
cardio y la enfermedad cerebrovascular (informacién del
Ministerio de Salud, 1998). De forma similar a lo descri-
to en otros paises, las tasas de ingresos hospitalarios y de
mortalidad por neumonia comunitaria aumentan en las
edades extremas de la vida en la poblacidn chilena. En un
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estudio prospectivo reciente con 463 pacientes adultos
inmunocompetentes hospitalizados por neumonia comu-
nitaria, la mortalidad en el hospital fue cercana al 8%, el
2,6% de los pacientes ingres6 en la sala de cuidados ge-
nerales y el 17,5% en unidades de cuidados intensivos'.
En Brasil, la NAC fue la cuarta causa de muerte en el afno
2000, con una mayor frecuencia en los menores de 1 afio
y en los mayores de 70 afios, tal como informé el Minis-
terio de Salud en dicho afio.

También es importante destacar las diferencias en
mortalidad segtin la etiologfa. Asi, la mortalidad oscila
entre un maximo del 61% para las NAC debidas a Pseu-
domonas y un 35% para las producidas por enterobacte-
rias, Staphylococcus aureus y las de etiologia mixta; es
menor del 15% cuando estdn producidas por L. pneu-
mophila o S. pneumoniae e inferior al 10% en las se-
cundarias a virus y gérmenes atipicos's. Las tasas de
mortalidad por NAC la sitdan en el quinto lugar como
causa mas frecuente de muerte en los paises industriali-
zados, tras las enfermedades cardiovasculares, neoplasi-
cas, cerebrovasculares y la EPOC!.

La NAC condiciona ademds una morbilidad signifi-
cativa, ya que es causa de sintomas persistentes y ab-
sentismo laboral. En un estudio poblacional reciente se
observd que la desaparicién de los sintomas requeria
una media de 5,4 dias desde el diagndstico, mientras
que el tiempo medio para la reincorporacion a la activi-
dad habitual fue de 23 dias. La resolucién radioldgica
se alcanz6 en los primeros 30 dias en casi el 90% de los
pacientes'¥; sin embargo, en pacientes ancianos y porta-
dores de otras enfermedades es frecuente la persistencia
de los sintomas atribuibles a la infeccidn respiratoria 1-
2 meses después del episodio (evidencia de nivel II).

La elevada frecuencia de la NAC, junto a sus conse-
cuencias clinicas y también sociales, justifica la apari-
cién y publicacién de normativas destinadas a mejorar
la atencidn a los pacientes afectados.

Microbiologia de la NAC

Cuando se habla de la etiologia de la NAC, se deben
tener en cuenta las limitaciones de las pruebas diagnds-
ticas, lo que queda reflejado en la mayoria de los estu-
dios, que encuentran entre el 30 y el 50% de pacientes
con etiologia desconocida. Existen evidencias de que la
mayor parte de los casos en los que no se consigue un
diagnéstico etiolégico son debidos a S. pneumoniae®®?!
(evidencia de nivel II).

La mayoria de las normativas sobre diagndstico y trata-
miento de la NAC aparecidas en los dltimos afios se han
basado en 4 factores que podrian influir en la etiologia de
la enfermedad: la necesidad de hospitalizacion, la grave-
dad del episodio, la edad del paciente y la comorbilidad.

NAC en pacientes tratados ambulatoriamente

La inmensa mayoria de los pacientes con NAC pue-
den tratarse de forma ambulatoria. Hay relativamente
pocos estudios sobre la etiologia de la NAC en estas si-
tuaciones. En algunos?>? sélo se emplearon técnicas se-
roldgicas, y en otros®* el diagndstico de NAC se esta-
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blecié en la mayor parte de los casos basdndose en cri-
terios clinicos y sin confirmacién radiolégica. Por ulti-
mo, en otros® el porcentaje de etiologia desconocida al-
canzd el 74%. Con estas limitaciones en mente, se
podria concluir que el neumococo es responsable del 7-
36% de los casos, Haemophilus influenzae del 8-12%,
S. aureus causa en torno al 1% y M. pneumoniae entre
el 0,5 y el 37% de los casos; el resto hasta completar el
100% corresponde a neumonias en las que no se logra
conocer la etiologia (evidencia de nivel II). La inciden-
cia de M. pneumoniae varia segtn las ondas epidémicas
que, al menos en el norte de Europa, ocurren cada 3-4
afios; fuera de estos periodos, se observan sélo casos es-
porddicos®. Ademads, la neumonia por Mycoplasma es
mads frecuente en individuos mds jovenes y, por tanto,
variard en frecuencia dependiendo de las caracteristicas
demogréficas de las series.

NAC en pacientes tratados en el hospital

Estos pacientes representan entre el 20 y el 50% de
los casos de NAC™!4. Diversos estudios prospectivos pu-
blicados muestran a S. pneumoniae como el germen res-
ponsable del 30-40% de los episodios. H. influenzae esta
también frecuentemente implicado (10-12%). Otros pa-
tégenos, como bacilos gramnegativos, S. aureus o virus
respiratorios, son mas raros®’*"3 (evidencia de nivel II).

La proporcién de pacientes infectados por mas de un
germen (generalmente la asociacién de bacterias cldsi-
cas con “atipicas” y virus) es variable segin los estu-
dios. Oscila entre menos del 10% hasta casi el 40% de
los casos*, lo que podria hacer pensar en la necesidad
de prescribir tratamiento empirico de amplio espectro
para los pacientes con NAC hospitalizados (evidencia
de nivel III).

NAC grave

Alrededor del 2% de los pacientes con NAC requeri-
rdn cuidados intensivos, lo que puede llegar a representar
el 10% de los ingresos en unidades especializadas. En
general, la etiologia de estas neumonias es similar a la de
otros pacientes menos graves. S. pneumoniae sigue sien-
do el patégeno mas frecuente (10-36%), aunque H. in-
fluenzae aumenta su incidencia en este grupo de enfer-
mos y es la segunda causa mas frecuente en algunos
estudios recientes®>3%. Los bacilos gramnegativos estin
implicados en estas neumonias s6lo en pacientes con en-
fermedades croénicas subyacentes, tales como la EPOC, y
Pseudomonas aeruginosa en aquellos con alteraciones
estructurales en el pulmén?® (evidencia de nivel IIT).

La frecuencia de los llamados organismos “atipicos”
como causa de neumonia varia notablemente en dife-
rentes estudios. Puede oscilar entre el 4% y el 14%°,
fundamentalmente por la contribucién de L. pneumop-
hila. En este tltimo caso s6lo fue mds frecuente como
agente causal S. pneumoniae (15%) y se encontré por
delante de M. pneumoniae (6%), que fue la tercera cau-
sa en frecuencia. En estudios mas recientes S. pneumo-
niae continda siendo la causa mas frecuente de NAC gra-
ve (24%), mientras que L. pneumophila sélo fue lo causa
del 2% de los casos®. Una posible explicacion de este
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hallazgo, también observado por otros autores*?*°, podria
ser el aumento del consumo de macrélidos, lo que segu-
ramente ha condicionado que se observen menos formas
graves de NAC por L. pneumophila (evidencia de nivel
II). La NAC por L. pneumophila es poco frecuente en
Latinoamérica y su incidencia no estd bien establecida.
En general se presenta en forma esporddica®. En un tra-
bajo reciente realizado en Argentina, se encontrd en 3 de
92 pacientes con NAC (3,3%); 2 de estos pacientes la ha-
bian adquirido en Espafia, lo que nos lleva a sospecharla
en las neumonias de los viajeros*'. En Chile, Cabello et
al*? han descrito recientemente 8 casos de neumonia gra-
ve por L. pneumophila, 2 de los cuales habian realizado
viajes recientes al extranjero. Aproximadamente un 5%
de la poblacion adulta de Chile tiene anticuerpos séricos
contra L. pneumophila®. La etiologia virica en general es
rara en este grupo de pacientes.

NAC en el adulto mayor

El andlisis de los patégenos causales de la NAC en el
paciente anciano es esencial para poder seleccionar un
tratamiento empirico adecuado, dado que mas del 90%
de las muertes por NAC ocurren en esta poblacion*.
Sin embargo, mds que a la edad, el incremento de mor-
bimortalidad de la NAC parece deberse a la interaccién
de diversos factores inmunitarios, enfermedades croni-
cas acompafiantes y aspectos nutricionales'>#-46,

En un andlisis de 11 estudios en pacientes mayores de
65 afios con NAC, S. pneumoniae resulto ser de nuevo el
agente causal mas importante*. En general se le conside-
ra causante del 40-60% de los casos; ademas, en estos
pacientes es mas elevado el nimero de bacteriemias (15-
25%). H. influenzae, los bacilos gramnegativos, los virus
respiratorios y S. aureus son agentes etiolégicos mds fre-
cuentes que en sujetos mas jévenes. Por el contrario, M.
pneumoniae y los gérmenes “atipicos” en general origi-
nan una menor proporcién de NAC en ancianos (eviden-
cia de nivel II). En un estudio reciente sobre la NAC*¥, en
los pacientes mayores de 60 afios no predominaba nin-
gln agente etioldgico en particular; por el contrario, en
los sujetos con edad inferior predominaban los patégenos
atipicos, particularmente M. pneumoniae.

Algunos estudios han sefialado que la NAC de los pa-
cientes internados en residencias de ancianos tiene unas
caracteristicas microbioldgicas especiales, hasta el pun-
to de considerarla equiparable a las neumonias nosoco-
miales. Casi todos los trabajos realizados estan basados
en cultivos de esputo como método diagndstico y la ma-
yoria de los casos se catalogan como de etiologia des-
conocida®. Entre los patégenos identificados, la mayo-
ria son habituales (S. pneumoniae, H. influenzae, S.
aureus), con una baja frecuencia de bacilos gramnegati-
vos y de gérmenes “atipicos”.

NAC asociada a la presencia de comorbilidad

Las comorbilidades mds frecuentes en pacientes con
NAC son las enfermedades cardiovasculares, las neuro-
l6gicas crénicas y la EPOC'Y. Sin embargo, en los pa-
cientes con EPOC, al tener frecuentemente colonizada la
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via aérea por indculos bacterianos significativos, es par-
ticularmente dificil establecer la etiologia de la NAC, in-
cluso cuando se utilizan técnicas sofisticadas altamente
especificas. Un estudio multicéntrico espafiol*® sobre la
etiologia de la NAC en pacientes con EPOC no encontré
grandes diferencias con respecto a lo que ocurria en el
resto de la poblacién hospitalizada por NAC, aunque
destaco la frecuencia de C. pneumoniae y L. pneumophi-
la, sélo superada por S. pneumoniae. El hdbito tabaquico
y el alcohol también se han asociado a la presencia de C.
pneumoniae, y la comorbilidad hepdtica y el alcoholis-
mo provocan con mds frecuencia infecciones bacterié-
micas, particularmente debidas a S. pneumoniae®’. El ta-
baquismo es también un factor de riesgo de NAC por H.
influenzae (evidencia de nivel II). Asimismo, los pacien-
tes alcohdlicos parecen sufrir més frecuentemente neu-
monias por Klebsiella pneumoniae®. Por tltimo, la neu-
monia por P. aeruginosa es mds frecuente en pacientes
con bronquiectasias y EPOC grave (evidencia de nivel
III), lo que tiene gran importancia debido, por un lado, a
la gran mortalidad asociada a este germen Yy, por el otro,
a que las pautas habituales de tratamiento empirico de la
NAC no son eficaces frente a Pseudomonas.

Nuevos patégenos

En los ultimos afios han aparecido nuevos agentes
causales de NAC, entre los que destaca C. pneumoniae.
La incidencia de este patégeno se estima en alrededor
del 10% en la mayoria de las series europeas, lo que la
sitiia entre las causas mds frecuentes de neumonia ex-
trahospitalaria!®'*3139 C. pneumoniae se ha identificado
en un 4,5% de los casos de NAC en Chile’!. Habitual-
mente, coexiste con otras infecciones*’-*°, y cuando es el
Unico agente se observa con mds frecuencia en pacien-
tes jovenes con sintomas de larga evolucién y que han
recibido tratamiento antimicrobiano®>. En general, el
cuadro clinico es leve y autolimitado. Sin embargo, en
estudios recientes C. pneumoniae fue la segunda causa
de neumonia grave, aunque a menudo asociada a otros
gérmenes®'¥,

Los virus respiratorios estdn adquiriendo cada vez
mds importancia como agentes etioldgicos de la NAC.
En un estudio poblacional, el 25% de los casos fueron
debidos a un virus respiratorio, fundamentalmente el de
la gripe, la mayor parte de las veces como etiologia tini-
ca'. El 80% de estos tdltimos precisaron ingreso hospi-
talario y el 20% cuidados intensivos. Hantavirus ha sido
reconocido como causa de afectacién pulmonar, con
alta mortalidad a lo largo de toda América, desde el sur
de Chile y Argentina hasta Canad4>*.

La posibilidad de aparicién de nuevas etiologias de
NAC ha quedado patente recientemente con la aparicién
del brote epidémico del sindrome respiratorio agudo
grave. Se trata de un cuadro neumonico atribuido a un
coronavirus de elevada contagiosidad, que ha aparecido
en regiones rurales de China, se ha extendido con rapi-
dez por paises del sudeste asidtico®® y también, debido a
los desplazamientos en avién, ha provocado casos espo-
radicos en Europa, algunos paises de América y una pe-
quefia epidemia en Toronto (Canadd). La mortalidad de
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esta forma de NAC es de un 6,5% y los factores de ries-
go de mala evolucidn son la diabetes u otras comorbili-
dades”’.

El problema de las resistencias a los antibioticos

El tratamiento antibiético empirico de la NAC debe
ser activo frente a los patégenos implicados con maés
frecuencia en su etiologia y singularmente frente a S.
pneumoniae. En la ultima década ha adquirido una
gran relevancia la aparicién de cepas de S. pneumo-
niae resistentes a la penicilina, no mediada por beta-
lactamasas. La resistencia a la penicilina del neumoco-
co es un problema mundial que ha ido en aumento en
los ultimos afos, de manera que en EE.UU. se ha pa-
sado de un 3% de cepas resistentes en el afio 1988 a
mads del 30% en los tltimos afios®®*°. En un estudio rea-
lizado en Chile se analizaron 75 cepas de S. pneumo-
niae aisladas de muestras respiratorias de pacientes
adultos hospitalizados y se encontré que la resistencia
a la penicilina, cefotaxima y eritromicina fue del 16, el
8 y el 1,3%, respectivamente®. No se encontraron ce-
pas de S. pneumoniae con una concentracién inhibito-
ria minima (CIM) superior a 4 pg/ml para la penicili-
na. En otro estudio, se examiné a 46 pacientes adultos
hospitalizados por neumonia neumocdcica y se obtu-
vieron resultados similares, excepto que la resistencia
a la eritromicina fue del 11%°. En ambos estudios
ninguna cepa tuvo una CIM para la penicilina mayor
de 2 pg/ml. La definicién actual de resistencia indica
que las cepas de resistencia intermedia tienen una
CIM de 0,12-1 pug/ml, y las de alta resistencia tienen
valores de 2 ng/ml o superiores®. La controversia con-
tinda, sin embargo, en relacion con la importancia cli-
nica de esta resistencia in vitro en ausencia de menin-
gitis. Pareciera que los pacientes con resistencia
intermedia responden a dosis elevadas de penicilina, y
la resistencia seria importante, clinicamente, con CIM
mayores de 4 pg/mls.

TABLA 11
Aspectos clinicos que se asocian a un mayor riesgo de
infeccion por determinados patégenos

Neumococo resistente a penicilina 'y a otros antibioticos

Edad > 65 afios

Tratamiento con betalactdmicos en los dltimos 3 meses

Alcoholismo

Enfermedad inmunodepresora (incluido el tratamiento con

corticoides)

Comorbilidad multiple

Exposicion a nifios en guarderias

Bacilos gramnegativos entéricos

Institucionalizado en residencias

Comorbilidad cardiopulmonar

Comorbilidad multiple

Tratamiento antibidtico reciente

Pseudomonas aeruginosa

Bronquiectasias

Tratamiento con corticoides (> 10 mg de prednisona al dia
durante un mes o0 mas)

Tratamiento antibidtico de amplio espectro durante mas de
7 dias el mes previo

Malnutricién
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Es importante recordar que las variaciones en la resis-
tencia del neumococo se observan en distintas areas, in-
cluso dentro de una misma ciudad, como también dentro
de los distintos segmentos de la poblacién®. La resisten-
cia a la penicilina también implica, en ocasiones, resis-
tencias cruzadas a macrolidos, sulfamidas y cefalospori-
nas, de manera que la actividad de los macrélidos como
la claritromicina o la azitromicina frente al neumococo
se ve frecuentemente disminuida en las cepas que son
resistentes a la penicilina®. Diversos estudios han esta-
blecido las caracteristicas clinicas que se asocian con
mayor frecuencia con la resistencia a antibiéticos por
parte de los patégenos respiratorios. Algunas de estas
caracteristicas se presentan en la tabla II.

Este efecto de resistencias cruzadas no se observa con
otros antibiéticos como la telitromicina y las quinolo-
nas®-%’. Las nuevas fluoroquinolonas con accién frente a
neumococo son activas incluso frente a cepas altamente
resistentes a la penicilina, en especial el moxifloxacino y
la gatifloxacina®. Se debe recomendar la utilizacién de
las fluoroquinolonas con mayor actividad frente a neu-
mococo, ya que se ha descrito el desarrollo de resisten-
cia al levofloxacino durante el tratamiento de la NAC
con este antibidtico, con el resultado de fracaso clinico®.
Es importante mencionar que la resistencia a la penicili-
na es un problema en constante aumento en los tltimos
afios, que pone en entredicho la utilizacién de algunos
antibidticos cldsicamente prescritos para la NAC como
los betalactamicos, las cefalosporinas orales y los ma-
crélidos. Ademas, los betalactamicos, como la amoxici-
lina con y sin inhibidores de las betalactamasas, la cefu-
roxima y la ceftriaxona son antibidticos que no brindan
cobertura para los microorganismos atipicos. La alta re-
sistencia del neumococo al cotrimoxazol y a la doxicicli-
na en Latinoamérica limita su indicacién®.

La telitromicina es el primer representante de los ce-
télidos y tiene buena actividad frente a todos los patd-
genos respiratorios, incluidos los neumococos resisten-
tes a los betalactimicos y a los macrélidos®>7. Al igual
que las nuevas fluoroquinolonas, se administra una vez
al dia por via oral. Su utilizacion esta justificada en pa-
cientes con factores de riesgo para microorganismos re-
sistentes como alternativa a las quinolonas en pacientes
con NAC leve o moderada (evidencia nivel II)"'. Este
antimicrobiano estd pendiente de aprobacion por las au-
toridades sanitarias de diversos paises como EE.UU.

Es también relevante contar con politicas nacionales
de uso racional de antibidticos para limitar el crecimien-
to de la resistencia. Las frecuencias observadas de resis-
tencia de S. pneumoniae a diversos antibidticos en paises
del area latinoamericana se muestran en la tabla III.

Criterios de ingreso y gravedad

Las tasas de ingreso hospitalario para adultos con
NAC tienen una gran variacién, lo cual indica que no
hay unas pautas uniformes para valorar el riesgo de mor-
bilidad y mortalidad de los pacientes con esta patologia.
Se considera que los médicos con frecuencia sobresti-
man el riesgo de morbilidad y muerte en los pacientes
con NAC vy, en consecuencia, hospitalizan a un nimero
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TABLA III
Comparacion de la actividad in vitro de diferentes
antimicrobianos frente a Streptococcus pneumoniae
en América Latina

Antimicrobianos Sensibilidad (%)
Penicilina 71,4
Amoxicilina 85,5
Amoxicilina-acido clavuldnico 85,5
Cefuroxima 81,2
Cefotaxima 88,9
Cotrimoxazol 58,1
Azitromicina 87,2
Claritromicina 86,2
Cloranfenicol 94,0
Tetraciclina 74,4
Levofloxacino* 99,6
Moxifloxacino* 99,6
Telitromicina* 100

Datos tomados del programa Sentry>* (234 cepas). *Datos tomados del programa
PROTEKT” (514 cepas) y de Lopez et al”.

importante de pacientes de bajo riesgo. La estratifica-
cion objetiva del riesgo de los pacientes deberia ayudar a
reducir esta variabilidad y mejorar la decision de ingre-
so, asi como el manejo coste-efectivo de la enfermedad.
Para identificar a pacientes de riesgo bajo es ttil el mo-
delo desarrollado por Fine et al’*, quienes desarrollaron
unas reglas de prediccion en 2 etapas para identificar a
estos pacientes. Los resultados validados de esta clasifi-
caci6n indican que puede identificar de forma adecuada
3 grupos con riesgo diferente (1, 2 y 3) en pacientes que
tienen un riesgo bajo de muerte y, por tanto, pueden re-
cibir tratamiento ambulatorio.

Para identificar a los pacientes de riesgo elevado, es
util la regla discriminante desarrollada por la British
Thoracic Society”, que confirma que la frecuencia res-
piratoria superior a 30 respiraciones/min, una presion
diastélica inferior a 60 mmHg y un valor de nitrégeno
ureico superior a 20 mg/dl se asocian con mayor morta-
lidad. En una modificacién posterior de estos criterios
se incorporé ademads la confusién mental como predic-
tor y se observo que la presencia de 2 factores se aso-
ciaba con un aumento de 36 veces del riesgo de muerte.

Es importante que la decision clinica de ingreso hos-
pitalario se individualice en cada caso. Se debe sobre
todo evitar que pacientes de riesgo sean tratados ambu-
latoriamente, pero también es importante minimizar el
nimero de pacientes de riesgo bajo que ingresan en el
hospital innecesariamente. Los diversos estudios reali-
zados han permitido elaborar un listado de factores de
riesgo que condicionan la necesidad de ingreso hospita-
lario. Estos factores se recogen en la tabla I'V.

La mayoria de los pacientes con NAC tiene una res-
puesta clinica adecuada en los 3 dias posteriores al ini-
cio del tratamiento!”. Existe, sin embargo, un 10% que
no responde’. En estos casos debemos replantear la
etiologia y evaluar tanto la posibilidad de resistencia del
microorganismo causal como de complicaciones y fac-
tores inherentes al huésped (tabla V).

Entre las causas debemos considerar los patogenos res-
piratorios inusuales (P. carinii, Leptospira, hantavirus, tu-
berculosis y hongos), los agentes viricos y los infiltrados
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TABLA IV
Factores de riesgo asociados con mala evolucion de la
neumonia adquirida en la comunidad?¢718.24.2531.36-38.48.74.75

Necesidad de ventilacién mecanica

Signos de sepsis

Presion sistélica < 90 mmHg

Presién diastdlica < 60 mmHg

Frecuencia respiratoria > 30/min

Confusién

Hipoxemia (PO, < 60 mmHg)*

Hipercapnia (PCO, > 50 mmHg)*

Sospecha de aspiracion

Leucocitosis > 40.000 elementos/ul o leucopenia < 4.000
elementos/pl

Urea > 50 mg/dl

Anemia (hematocrito < 32%)

Derrame pleural

Neumonia multilobar

Absceso de pulmén

Progresion radioldgica

Foco séptico periférico

Hipotermia

Comorbilidad que precise tratamiento

Factores sociales desfavorables

Imposibilidad de tratamiento oral

PCO,: presion parcial de anhidrido carbénico en sangre arterial; PO,: presién par-
cial de oxigeno en sangre arterial.

*Los valores de las presiones parciales de los gases en sangre se consideran a ni-
vel del mar. Los valores considerados patolégicos variaran segin la altitud.

pulmonares no infecciosos como, por ejemplo, la embolia
pulmonar y las enfermedades inflamatorias no infecciosas
como la bronquiolitis obliterante con neumonia organiza-
da, la granulomatosis de Wegener, la neumonitis ltpica, la
neumonia eosinofilica, algunas vasculitis y las neoplasias.
También existen procesos secundarios a firmacos como la
toxicidad pulmonar por amiodarona’’.

En la revaluacion diagnéstica de estos pacientes la bron-
coscopia es util en la mitad de los casos para aclarar la si-
tuacion”” (evidencia de nivel II). Debemos, a través de
ella, tomar nuevas muestras y realizar una biopsia trans-
bronquial cuando se sospecha causa no infecciosa. La neu-
monia que no responde es una indicacion clara de deriva-
cion a atencion especializada para evaluacion y en muchos
casos realizacion de pruebas diagndsticas invasivas.

Otra forma de falta de respuesta adecuada es la tardia
(resolucidn lenta), que se traduce en una inadecuada me-
joria radiolégica a los 30 dias de iniciado el tratamiento.
Se observa en general en pacientes con una alteracion de
los mecanismos de defensa, como en los que presentan
comorbilidad como diabetes, insuficiencia cardiaca, al-
coholismo y céncer, entre otros®. También puede presen-
tarse en las neumonias por microorganismos inusuales
como estafilococos y/o gramnegativos.

TABLA V
Evaluacion en casos de fracaso terapéutico en las neumonias

Replantear la etiologia: inflitrados pulmonares no infecciosos

Posibilidad de resistencias bacterianas

Presencia de focos supurativos

Concentracion inadecuada de antibidtico en el sitio de la
infeccion

Incumplimiento del tratamiento

Factores inherentes del huésped: enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, bronquiectasias, etc.
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TABLA VI
Etiologia y tratamiento ambulatorio de la neumonia
adquirida en la comunidad segiin los factores de riesgo para
diversas etiologias bacterianas (evidencia de nivel II)

Caracteristicas Tratamiento

Azitromicina o claritromicina
Moxifloxacino, gatifloxacino,
levofloxacino o telitromicina

Sin factores de riesgo
Riesgo de SPRP

SPRP: Streptococcus pneumoniae resistente a la penicilina.

TABLA VII
Etiologia y tratamiento de la neumonia adquirida en la
comunidad en pacientes hospitalizados fuera de cuidados
intensivos (evidencia de nivel II)

Microorganismos Tratamiento

S. pneumoniae y SPRP 1. Moxifloxacino, gatifloxacino,
levofloxacino, telitromicina
2. Ceftriaxona o cefotaxima +
claritromicina o azitromicina
3. Betalactimico-inhibidor +

claritromicina o azitromicina i.v.

H. influenzae
M. catarrhalis

Enterobacteriaceae
M. pneumoniae

C. pneumoniae
Anaerobios

SPRP: Streptococcus pneumoniae resistente a la penicilina.

Tratamiento

El tratamiento antibiético de la NAC se iniciard en la
mayoria de las ocasiones de forma empirica. Los cono-
cimientos acumulados sobre la etiologia de la NAC en
cada drea geografica en particular y los patrones de sus-
ceptibilidad de los gérmenes mds frecuentes frente a los
antibidticos disponibles van a condicionar la eleccién
terapéutica mas adecuada en cada caso. También las ca-
racteristicas farmacocinéticas y farmacodindmicas de
cada antibidtico van a determinar su eficacia frente a la
infeccidn respiratoria. Para los antibidticos que siguen
un modelo dependiente del tiempo en la forma de ejer-
cer sus efectos antimicrobianos y tienen un efecto pos-
tantibiético minimo o moderado (betalactimicos, ma-
crélidos y oxazolidinonas), el predictor de eficacia
terapéutica mds 1til es el tiempo que las concentracio-
nes séricas estan por encima de la CIM. Con los agentes
clasificados como dependientes de la concentracién que
tienen un efecto postantibidtico prolongado (aminoglu-
c6sidos, fluoroquinolonas y cetdlidos), las variables que
se han asociado con su eficacia antibacteriana son el
area englobada bajo la curva concentracién-tiempo del
antibidtico en relacion con la CIM, o area bajo la curva
inhibitoria (AUIC), y la relacién concentracién maxi-
ma/CIM o cociente inhibitorio. El AUIC engloba la
concentracion maxima que alcanza el antimicrobiano en
el lugar de la infeccién (concentraciéon méxima) y el
tiempo de exposicidn, por lo que también puede emple-
arse para predecir la eficacia en antibiéticos dependien-
tes del tiempo con semivida de eliminacién y efecto
postantibidtico prolongados (azitromicina, tetraciclinas
y estreptograminas). Una dosificacién que permita con-
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seguir concentraciones elevadas del antibidtico, no sélo
en el foco infeccioso sino en dreas normalmente coloni-
zadas, puede impedir o retrasar el fendmeno de selec-
cion de resistencias. Esto se conseguira mas facilmente
si los antibidticos con efecto bactericida dependiente de
la concentracién se dosifican de forma que alcancen un
cociente inhibitorio entre 8 y 10 o un AUIC mayor de
100, excepto en el caso de ciertos microorganismos,
como el neumococo, donde bastaria un AUIC superior a
30. Los antibidticos con efecto bactericida dependientes
del tiempo deberian dosificarse con el objetivo de que
sus concentraciones séricas superen la CIM del patoge-
no durante mds del 40% del intervalo entre las dosis®'.

En la presente normativa se recomienda una serie de
opciones antibidticas basadas en las caracteristicas de
los pacientes que condicionan un mayor riesgo de sufrir
infeccion por gérmenes determinados, como H. influen-
zae, S. pneumoniae resistente a la penicilina o anaero-
bios (niveles de evidencia II y III).

En la tabla VI se propone la pauta de tratamiento de
la NAC susceptible de ser tratada ambulatoriamente. En
este caso se puede dirigir la terapia empirica en pacien-
tes que no tienen factores de riesgo para neumococo re-
sistente a la penicilina o gramnegativos entéricos (nivel
de evidencia I). En ella se presentan 2 opciones. Ade-
mds se puede usar amoxicilina cuando la sospecha de
neumonia tipica es elevada. Cuando existen factores de
riesgo de S. pneumoniae resistente a la pencilina o a los
macrolidos, el tratamiento de eleccion sera con fluoro-
quinolonas o telitromicina (tabla VI). En el caso de una
NAC de mayor gravedad, que requiera la hospitaliza-
cidn, las posibles etiologias variardn de la misma forma
que el tratamiento antibidtico recomendado (tabla VII).
La sospecha de infeccién por anaerobios surge en pa-
cientes de edad avanzada, con problemas en la deglu-
cién o con depresion del nivel de conciencia, que pue-
den haber sufrido una aspiracién del contenido faringeo
0 gastrico.

En caso de pacientes ingresados puede no ser necesa-
ria la terapia intravenosa. Debido a las excelentes carac-
teristicas farmacocinéticas de las nuevas quinolonas®7,
la via oral puede ser igualmente efectiva (nivel de evi-
dencia III).

Por ultimo, los pacientes que por su extrema grave-
dad precisen ingreso en una unidad de cuidados intensi-
vos deben seguir una pauta empirica diferente, recogida
en la tabla VIII. En este caso los pacientes se dividiran
segun el posible riesgo de presentar NAC debida a P,
aeruginosa. Los factores de riesgo de NAC por Pseudo-
monas son la historia de neumonia previa por Pseudo-
monas o la presencia de bronquiectasias significativas o
EPOC grave (nivel de evidencia III).

Las dosis de los antibidticos utilizados mds frecuen-
temente para el tratamiento de la NAC se presentan en
la tabla IX. La duracién del tratamiento serd habitual-
mente de 7-14 dias. Sin embargo, existen tratamientos
mas cortos (5 dias) con el uso de farmacos de vida me-
dia prolongada como la azitromicina, y de 7-10 dias con
las nuevas fluoroquinolonas y la telitromicina.

Un aspecto de gran actualidad es el cambio rdpido
de antibidticos de la via intravenosa a la via oral
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TABLA VIII
Etiologia y tratamiento antibiético de la neumonia adquirida
en la comunidad grave en pacientes ingresados en la unidad
de cuidados intensivos (evidencia de niveles I1 y ITI)

Microorganismos Tratamiento

S. pneumoniae y SPRP Moxifloxacino o gatifloxacino +
ceftriaxona o cefotaxima
H. influenzae
M. catarrhalis
Enterobacteriaceae
S. aureus (SAMS
y SAMR*)
L. pneumophila
M. pneumoniae
C. pneumoniae
Anaerobios
Sospecha de
P. aeruginosa

Ciprofloxacino + piperacilina/
tazobactam o imipenem o
meropenem o cefepime

SAMR: S. aureus resistente a la meticilina; SAMS: Staphylococcus aureus sensi-
ble a la meticilina; SPRP: Streptococcus pneumoniae resistente a la penicilina.
*Si se confirma SAMR, se recomienda agregar vancomicina o teicoplanina o li-
nezolid.

(switch therapy). La decision de esta modalidad de tra-
tamiento antibidtico se basa en una adecuada evalua-
cion clinica junto al conocimiento de las caracteristi-
cas farmacocinéticas y farmacodindmicas de los
antimicrobianos indicados. El paso a la via oral reduce
la duracion de la hospitalizacion y es coste-efectivo®?
(evidencia de nivel I). Algunos antimicrobianos, como
las fluoroquinolonas y el linezolid, alcanzan concen-
traciones en sangre comparables ya se administren por
via oral o intravenosa (evidencia de nivel I). Otros,
como los betalactdmicos, consiguen concentraciones
menores por via oral pero resultan suficientes y efec-
tivos para completar los tratamientos (evidencia de ni-
vel I).

Otras nuevas modalidades son el uso de intervalos
mayores con fairmacos de vida media corta y los trata-
mientos cortos (5-7 dias) con algunos antimicrobianos
como la azitromicina, la telitromicina y algunas nuevas
fluoroquinolonas®®-67.7°,

Prevencion

El tabaquismo aumenta el riesgo de NAC. Por tanto,
la primera medida preventiva debe ser abandonar el ha-
bito tabdquico en los individuos fumadores (nivel de
evidencia I)*,

Hay ademads otras acciones preventivas que se deben
aplicar, como las vacunaciones (niveles de evidencia I y
II). Dentro de este grupo debemos mencionar la vacuna
antigripal, que debe administrarse anualmente siguien-
do las recomendaciones y las cepas que notifica la Or-
ganizaciéon Mundial de la Salud, ya que se ha demostra-
do que reduce también otras infecciones de las vias
aéreas bajas®. También debe recomendarse la adminis-
tracion de la vacuna antineumocdcica polivalente de 23
serotipos. Esta vacuna se administrard a las personas
mayores de 65 afos, o a las afectadas de enfermedades
cronicas con susceptibilidad aumentada para la infec-
cién neumocdcica, tal como recogen las normativas in-
ternacionales®36,

Implementacién en el &mbito hospitalario de unas
normativas sobre la NAC

La meta de unas normativas sobre la NAC es conse-
guir modificar la prictica clinica local hacia la prictica
ideal recomendada en dicha normativa. Para lograr este
objetivo se precisa completar 4 etapas durante el proce-
so de implementacién de las normativas en el dmbito
local. La primera etapa es la creaciéon de un documen-
to local con intervenciones concretas para el abordaje
ideal de los pacientes con NAC. La segunda etapa re-
quiere la recogida y el andlisis de datos sobre la prictica
real. Estos datos ilustrardn la desviacion existente entre
la practica real y la ideal. Se analizara la desviacion en
las précticas para definir sus razones y decidir si esta
variacién estd justificada o no. La tercera etapa com-
prende el desarrollo de intervenciones locales para dis-
minuir la desviacién de las précticas ideales. La dltima
etapa requiere una nueva coleccion de datos y sus andli-
sis sobre los resultados. De esta manera se evaluara si la
desviacion del cuidado ideal se ha minimizado o elimi-
nado. Es necesario documentar que la distancia existen-

TABLA IX
Dosis de antibiéticos utilizadas habitualmente para el tratamiento de las infecciones respiratorias
Dosis
Antibiético
Via oral Via intravenosa
Claritromicina 500 mg/12 h. Presentacién OD: una vez al dia 500 mg/dia
Azitromicina 500 mg el primer dia, luego 250 mg/dia 500 mg/dia
Telitromicina 800 mg/dia
Moxifloxacino 400 mg/dia 400 mg/dia
Gatifloxacino 400 mg/dia 400 mg/dia
Levofloxacino 500 mg/12 h 500 o 750 mg/dia
Ciprofloxacino 750 mg/12 h 200-400 mg/12 h
Amoxicilina-dcido clavuldnico 875/125 mg/12 h 500/125 mg/8 h
Piperacilina-tazobactam 4,5 g/6-8 h
Imipenem 500 mg/6 h
Cefotaxima 1g/8-12h
Ceftriaxona 1-2g/24h
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te entre las practicas actuales y las ideales ha disminui-
do, lo que prueba claramente que las normativas de la
NAC han producido el efecto deseado.

Para conseguir el primer objetivo, un equipo experto
del centro local redactard un documento con normativas
para el cuidado ideal a partir de una revisién cuidadosa
de la bibliograffa. La simple difusién de la normativa
creada, si no se acompafa de nuevas acciones de imple-
mentacion o potenciacién de su uso, puede no producir
cambios en las préicticas actuales. Es durante su imple-
mentaciéon donde pueden aparecer obstdculos potencia-
les. Durante la implementaciéon de la segunda etapa
pueden aparecer los siguientes obstdculos: a) falta de
experiencia en el desarrollo de medidas de los resulta-
dos; b) falta de tiempo y aptitudes para la persona a car-
go de la recoleccién y evaluacién de los datos, y ¢) falta
de experiencia para evaluar las variaciones y definir su
justificacion.

Durante la tercera etapa pueden aparecer los si-
guientes problemas: a) falta de personal apropiado
para implementar acciones destinadas a cambiar las
practicas locales, y b) falta de apoyos de la Adminis-
tracién para implementar acciones dirigidas a corregir
las actitudes.

Por dltimo, durante la implementacién de la cuarta
etapa pueden aparecer los siguientes problemas: a) falta
de personal para realizar la recoleccion de datos o me-
didas, y b) falta de informacién para evaluar la varia-
cién en las préicticas a través del tiempo.

El objetivo final de una normativa sobre la NAC es
eliminar las diferencias existentes entre las practicas ac-
tuales y las ideales en cada centro local en particular.
Para conseguir este objetivo, los médicos y otros profe-
sionales sanitarios implicados deben tener una idea cla-
ra sobre la implementacion y la manera de corregir pro-
blemas en la aplicacién de dichas normativas.

Resumen

La NAC es una patologia muy frecuente, sobre todo
en edades extremas de la vida. En algunos paises de La-
tinoamérica es una de las primeras causas de hospitali-
zacion y muerte en personas adultas. La aparicién de
nuevos microorganismos causantes y el desarrollo de
resistencias a los antibidticos por parte de los patégenos
habituales hacen necesaria la revisién de las pautas de
actuacion frente a esta infeccion.

El microorganismo que causa con mayor frecuencia
la NAC en los diversos paises y grupos de riesgo sigue
siendo el neumococo. La tasa de resistencia del neumo-
coco a la penicilina y a los macrélidos hace necesaria la
utilizacién en algunos paises de antibiéticos de reciente
apariciéon como las nuevas quinolonas y los cetdlidos.
Sin embargo, en zonas en las que ain se mantiene baja
la tasa de resistencia, se pueden seguir utilizando los
antibidticos tradicionales para el tratamiento de la NAC
ambulatoria.

El reconocimiento de factores de riesgo de mala evo-
lucién y de infeccién por microorganismos inusuales o
resistentes ha mejorado el tratamiento empirico de la
NAC. En estas guias se recogen los principales factores
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de riesgo publicados que ayudaran en la eleccion de la
pauta antibiética mds adecuada. Otras medidas como la
mejoria general en las condiciones de vida, en el acceso
a la atencion médica, en las medidas preventivas y va-
cunales y en la formacién continuada de los profesiona-
les sanitarios van a incidir en disminuir la frecuencia y
las consecuencias de la NAC.
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