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Neumonias comunitarias graves
del adulto

J.-P. Sollet, C. Legall

Las neumonias agudas comunitarias son causa frecuente de hospitalizacién y
mortalidad. El reconocimiento inmediato de las formas graves segun criterios simples,
clinicos, radioldgicos y de laboratorio, es una etapa esencial para un tratamiento rapido
en el servicio de reanimacion con el fin de controlar los fallos organicos. La obtencién de
muestras apropiadas para realizar estudios microbiolégicos precede al tratamiento
antibiético, que se debe instaurar con rapidez después de diagnosticar la neumonia. Pese
a las técnicas de identificacion, sélo la mitad de las neumonias se documentan
adecuadamente. El tratamiento antibiético, en principio empirico, integra los gérmenes
patdgenos, tanto extracelulares como intracelulares, que producen neumonias con
mayor frecuencia, siempre debe ser activo contra el neumococo, la bacteria implicada
mds a menudo. La asociacion de un betalactdmico y un macrélido o una fluoroquinolona
es la que mejor responde a este objetivo. En las recomendaciones mds comunes, las
fluoroquinolonas activas contra los neumococos sustituyen a los farmacos precedentes.
En el caso excepcional de los pacientes con factores de riesgo especiales, el tratamiento
empirico debe tener en cuenta Pseudomonas aeruginosa. La gravedad de parte de las
neumonias comunitarias justifica el que se recurra a tratamientos complementarios. Se
debe evaluar de nuevo el tratamiento antibiético en las 72 horas siguientes a su
instauracion, a fin de valorar su eficacia, adaptar el tratamiento en caso necesario y
simplificarlo. El mantenimiento de antibiéticos de amplio espectro expone al paciente a
efectos secundarios y contribuye a producir resistencias bacterianas. En cuanto a las
neumonias neumocacicas, las fluoroquinolonas activas contra el neumococo podrian
representar una alternativa en caso de que el neumococo desarrolle resistencia a los
betalactdmicos. La mortalidad persistente de las neumonias sigue siendo notable. Esto
debe fomentar la mejora del tratamiento inicial y la busqueda de nuevas opciones
terapéuticas.

© 2006 Elsevier SAS. Todos los derechos reservados.
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H Introduccion

El objetivo esencial del tratamiento de un paciente
que sufre una neumonia aguda comunitaria (NAC)
consiste en asegurar su curacion, es decir, permitir la
recuperacion del estado anterior en el periodo mas breve
posible, sin que queden secuelas relacionadas con la
propia neumonia o con los tratamientos administrados
(intubacién y ventilacion mecénica, efectos secundarios
de los medicamentos, complicaciones hospitalarias o
iatrégenas, etc.) y sin que se produzca una seleccion de
microorganismos resistentes. Este objetivo también se
debe obtener con el menor coste posible.

Las NAC son causas frecuentes de hospitalizaciéon y
de mortalidad. Aunque los médicos generales tratan la
mayor parte de las mismas, un fenémeno sociol6gico
sin precedentes hace que muchos pacientes se presenten
directamente en urgencias. Los médicos deben recono-
cer con rapidez la gravedad inicial o potencial, ya que
ciertas NAC pueden agravarse secundariamente en
urgencias o en el servicio de admision.

Las formas graves de las NAC implican un trata-
miento del paciente sin demora . Al mismo tiempo, se
trata de una urgencia:

e en el diagnoéstico mediante radiografia de térax, y en
algunos casos mediante tomografia computarizada
toracica;

e en la evaluacién de gravedad presente o potencial, en
funcién de criterios simples, ya que una parte de las
NAC se agravan secundariamente. La competencia y
la experiencia del médico resultan esenciales en dicha
evaluacion;

e en la obtenciéon de muestras para realizar un estudio
microbiolégico, hemocultivos, muestras obtenidas del
arbol bronquial y puncion pleural;

e tratamiento antibiético empirico que abarque a los
microorganismos extra e intracelulares;

e en el tratamiento de las insuficiencias organicas, sobre
todo respiratorias y hemodinamicas.

Debido a esta gravedad, es necesario ingresar rapida-
mente al paciente en reanimacion.

El neumococo sigue siendo la bacteria predominante
en las NAC. Pero en el momento del diagnéstico de las
NAC, no se conoce el microorganismo causal, y esta
situacion se mantendrd aproximadamente en el 50% de
los casos, debido a las limitaciones de las técnicas
microbiolégicas de identificaciéon. Por tanto, el trata-
miento antibi6tico es al principio probabilista. Debe
abarcar en su espectro a los microorganismos patégenos
posiblemente implicados, siempre que siga siendo activo
contra el neumococo.

Entre los neumococos, la aparicién de resistencia a la
penicilina tiende a modificar los esquemas terapéuticos
probabilistas. Entre los betalactamicos, la amoxicilina,
las cefalosporinas de tercera generacién, excluida la
ceftazidima, y los penemos, ain son activos contra las
cepas con sensibilidad reducida a la penicilina. Las
nuevas fluoroquinolonas activas contra el neumococo,
mientras mantengan un amplio espectro, tienen y
tendran interés real si aparecen fracasos relacionados
con la resistencia a los betalactamicos; al utilizarlos hay
que tener en cuenta la relacién entre beneficios y
riesgos, pues tienen efectos secundarios mas notables.

Pese a instaurar un tratamiento antibidtico activo, y
a pesar de tratar al paciente en el servicio de reanima-
cién, la mortalidad sigue siendo elevada, del
21-48% 11-51.

El neumococo tiene la particularidad de matar rapi-
damente, y el tratamiento antibiético no parece modi-
ficar esta mortalidad precoz [°l. La importancia de la
reaccion inflamatoria explica la gravedad inicial I7l. Hay
factores genéticos que probablemente desempefien un
papel nada despreciable en esta gravedad [& .
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Diversas innovaciones terapéuticas complementarias,
como la proteina C activada, permiten prever la reduc-
ciéon de la mortalidad, siempre que la asistencia sea
Optima y que se adapte el tratamiento antibiotico 101,

(] o [ 4

B Definicion
Una NAC es una neumonia adquirida en el entorno

urbano, en la «comunidad». Uno de los principales
problemas es, en el caso de algunas NAC, la posibilidad
de una hospitalizacién anterior; el periodo transcurrido
que se admite en las series publicadas, cuando se
precisa, es superior a 7 dias [ 12I. Es probable que este
periodo resulte demasiado corto para diferenciar neta-
mente una infecciéon adquirida en un establecimiento
asistencial de la adquirida en la comunidad; un periodo
de 1 mes se adaptaria més a la definicién de NAC.

Sin embargo, esta definicién sigue siendo imprecisa, y
deben realizarse «adaptaciones».

En efecto, algunos pacientes presentan particularida-
des que modifican la distribucién habitual de los
microorganismos. Por otra parte, en algunos casos es
dificil distinguir entre la infeccién adquirida en la
comunidad y la infeccion relacionada con la asistencia
prestada. En concreto, es el caso de:

e pacientes que viven en residencias. Representan un
grupo especial debido a su edad, la frecuencia y
gravedad de las enfermedades subyacentes, la selec-
cién que ejercen los tratamientos antibioticos, sus
caracteristicas epidemiologicas, el riesgo de epidemia
(afecciones viricas, tuberculosis, etc.). La variedad de
los centros que acogen a las personas de edad avan-
zada hace que a veces sea dificil distinguir entre
«comunidad» y hospital, ademds que la circulacién de
estos pacientes entre estas estructuras y los hospitales
es importante;

e pacientes sometidos a seguimiento en hospitalizacion
domiciliaria y que padecen enfermedades subyacentes
que producen una inmunodepresiéon grave (cancer,
sindrome de inmunodeficiencia adquirida [SIDA],
etc.). Con frecuencia son hospitalizados, y en la
hospitalizacién domiciliaria la carga asistencial es
importante, debido a su dependencia;

e pacientes hospitalizados recientemente, que pueden
tener una flora bacteriana modificada, bien por la
transmision de una bacteria con resistencia a maualti-
ples antibioticos (Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina [SARM]), bien por la seleccién provocada
por los antibiéticos (Pseudomonas aeruginosa). Pueden
tener una infeccién hospitalaria adquirida durante
una hospitalizacién, pero que se manifiesta cuando
vuelven a su domicilio (Legionella pneumophila);

e una enfermedad broncopulmonar subyacente (bron-
quitis crénica, dilatacién bronquial, mucoviscidosis),
que expone al paciente a la colonizacién por Pseudo-
monas aeruginosa favorecida por los tratamientos
antibioticos reiterados;

e un tratamiento inmunosupresor (corticoides), que
puede exponer a los pacientes a determinado tipo de
infecciones: Legionella pneumophila, Pneumocystis
carinii, levaduras, etc.).

Aunque la tuberculosis pulmonar, la neumocistosis o
las infecciones por levaduras en pacientes con aplasia
tratados a domicilio pueden considerarse NAC, su
diagnoéstico y tratamiento no se trataran en esta
revision.

Sin volver a incidir en la complejidad de las situacio-
nes, la relacién con una estructura asistencial o el
tratamiento en hospitalizacion domiciliaria es un factor
determinante en este tipo de infecciones relacionadas
con los cuidados. Estas infecciones se deben distinguir
de la adquisicién realmente comunitaria. Por el contra-
rio, los pacientes que resultaron infectados durante la
estancia en un centro asistencial pueden haber tenido
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una infeccién adquirida en la comunidad, pero debida
a una bacteria «hospitalaria»; la duracién de esta colo-
nizaciéon por bacterias adquiridas en el hospital es
variable, y puede durar varios meses en el caso de
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina.

En cualquier caso, es fundamental que el médico
busque estos factores y, en caso necesario, modifique el
tratamiento antibiético empirico recomendado en
general en el curso de las NAC. Estos factores deben
llevar sobre todo a realizar pruebas microbioldgicas
especificas (Pneumocystis carinii, micobacterias, levaduras,
etc.) y la obtenciéon adaptada de muestras.

Algunas recomendaciones tienen en cuenta estas
modificaciones en la epidemiologia bacteriana, en
concreto los riesgos de Pseudomonas aeruginosa.

H Signos clinicos y radiologicos

Los signos clinicos son bien conocidos. Los signos
generales se agrupan bajo el término de sindrome
inflamatorio de respuesta sistémica: fiebre, con tempe-
ratura 238 °C, o hipotermia, con temperatura <36 °C,
taquicardia (frecuencia 290 ppm), frecuencia respiratoria
>20 inspiraciones/minuto, leucocitosis (>12.000 mm=) o
leucopenia (<4.000 mm).

Los signos de la NAC son tos, expectoracion y disnea,
asociadas o no a dolores pleurales; en la exploraciéon
clinica, matidez y crepitantes secos, con roce pleural o
sin él. A veces se asocian a signos extrapulmonares
(cefaleas, mialgias, trastornos digestivos, etc.). La
expectoracion puede estar ausente inicial o permanen-
temente, lo que limita la exploracién microbioldgica.

La diferenciacion clinica entre la neumonia «atipica»
y la neumonia neumocécica no es especifica. Las perso-
nas de edad avanzada presentan con frecuencia un
cuadro clinico engafioso, dominado por los escasos
sintomas y la ausencia de fiebre.

La radiografia toracica es fundamental para confirmar
una neumonia. Casi siempre se observa una opacidad
parenquimatosa alveolar con broncograma aéreo, que
tiene un aspecto sistematizado lobar u opacidades
alveolares multiples, aunque se han descrito otros
aspectos: seudotumoral, imagenes intersticiales, etc. En
la radiografia hay que buscar otras complicaciones:
derrame pleural, cavidades, imagenes alveolares bilate-
rales compatibles con un edema de la lesién (sindrome
de dificultad respiratoria aguda: SDRA), o se puede
descubrir una enfermedad subyacente cuya existencia
no se conocia hasta entonces (cancer). En las formas
graves de las NAC, las modificaciones radiolégicas
raramente son especificas de un determinado microor-
ganismo patogeno. SO0lo en ocasiones excepcionales las
imégenes extensas y muy destructivas se podran relacio-
nar con Staphylococcus aureus productor de leucocidina
de Panton-Valentine [13.

Puede existir una discordancia entre unos sintomas
clinicos floridos y la ausencia de imagenes radioldgicas
evidentes. Mediante una nueva radiografia realizada en
condiciones rigurosas (en inspiraciéon, anteroposterior y
lateral) se puede precisar una imagen que no sea visible
en una placa de mala calidad. Si no existen imégenes
evidentes, pese a contar con una radiografia de buena
calidad, puede ser necesaria una tomografia computari-
zada para visualizar opacidades alveolares compatibles
con una neumonia.

B Factores de riesgo
de mortalidad

Los servicios de reanimaciéon utilizan ya escalas de
gravedad para predecir la mortalidad. Dichas escalas no
se establecen tan s6lo a partir de datos de pacientes

Anestesia-Reanimaciéon
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Puntos importantes

Definicion de las NAC

e Las NAC se adquieren fuera de las estructuras
asistenciales y tiempo después de una
hospitalizacion.

e Eldiagnéstico se basa en los signos de sindrome
inflamatorio de respuesta sistémica, en los
sintomas pulmonares y, obligatoriamente, en las
anomalias radiolégicas. Estas anomalias no son
especificas de ninglin microorganismo patégeno.

afectados por una NAC, pero siguen siendo pertinentes
para esta enfermedad. Se han estudiado en las NAC
escalas o factores de riesgo mas especificos.

Escalas de mortalidad especificas
de las neumonias agudas comunitarias

Las escalas de mortalidad especificas se han vuelto
necesarias para describir una poblacién, evaluar el
rendimiento de la unidad asistencial, estratificar a los
pacientes para la evaluacion de nuevos tratamientos,
etc. Su uso como ayuda para la toma de decisiones se
aplica a nivel individual, para un paciente determinado.
La utilizacion de estos dos niveles, colectivo e indivi-
dual, exige conocer la metodologia de disefio y valida-
ciébn de la escala escogida para controlar sus
limitaciones (141,

Se puede aplicar una escala en la poblacion para la
que estaba diseflada y con el objetivo que se le asigné.
Si se trata de una escala de mortalidad, su uso para
tomar una decisién individual conlleva errores, ya que
la sensibilidad y la especificidad son demasiado
reducidas.

Numerosas publicaciones se refieren a dos escalas, que
han sido validadas: se trata del indice de gravedad de la
neumonia (PSI, del inglés, Pneumonia Severity Index),
denominada escala de Fine, y la CURB-65 de la British
Thoracic Society (BTS). Una tercera escala, la de Leroy,
se utiliza de forma especifica en reanimacion.

Indice de gravedad de la neumonia

Este indice es una escala predictiva de la mortalidad
a los 30 dias de las NAC en pacientes hospitalizados 151,
Fue publicada en 1997 y, de hecho, es el resultado de
varios estudios publicados en 1993-1997. Tenia como
objetivo buscar variables predictivas de la mortalidad. Se
estableci6 en una poblaciéon de 14.199 pacientes que
fueron atendidos en hospitales norteamericanos (Estados
Unidos y Canada) por padecer una NAC (MedisGroups
Derivation Cohort), y después fue validado en una
cohorte de 38.039 pacientes en una poblacién idéntica.
La Gltima etapa de validaciéon se hizo en una cohorte
«Pneumonia PORT» (Patient Outcome Research Team)
de 2.287 pacientes, de los que 944 fueron tratados de
forma ambulatoria y los 1.343 restantes fueron hospita-
lizados. Se excluy6 del estudio a los pacientes infectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) e
inmunodeprimidos, o bien hospitalizados en los 7 dias
precedentes al diagnéstico o trasladados desde otro
hospital. Los pacientes procedentes de residencias de
ancianos constituian el 8,5% de esta poblacion.

La puntuacién se establecié calculando la suma de
puntos atribuidos a 19 variables. Estas 19 variables
(datos demograficos, enfermedad subyacente, datos
clinicos, datos radiolédgicos, datos de laboratorio, como
la gasometria arterial) y los puntos que se les atribuyen
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Cuadro I.
Clases de riesgo de mortalidad en el curso de las neumonias comunitarias, segin Fine [15]

Cohortes de validacion

Clase de riesgo Puntos Pacientes Mortalidad (%) Orientacion*

1 ausencia de factores 3.034 0,1 Externa

11 <70 5.778 0,6 Externa

111 71-90 6.790 0,9 Hospitalizacion breve
v 91-130 13.104 9,3 Hospitalizacién

\% >130 9.333 27 Hospitalizacion

Elntmero total de puntos es igual ala suma de puntos atribuidos a cada una de estas 19 variables: edad (nimero de afios para los varones, afios - 10 para las
mujeres), procedencia de una residencia de ancianos (+10), enfermedad subyacente (+30 cancer, +20 enfermedad hepatica, +10 insuficiencia cardiaca,
+10 enfermedad cardiovascular, +10 insuficiencia renal), signos clinicos de gravedad (+20 trastornos de la conciencia, +20 frecuencia respiratoria
>30 cmin!, +20 presion arterial sistolica <90 mmHg, +15 temperatura <35 °C 0 240 °C, +10 frecuencia cardiaca >125 1 min™'), alteraciones analiticas o
radiolégicas (+30 pH <7,35, +20 urea sanguinea >11 mmol I"!, +20 natremia <130 mmol 1", +10 glucemia >14 mmol I"!, +10 hematdcrito <30 %, +10 PaO,
<60 mmHg, +10 derrame pleural). * Esta caracteristica no ha sido validada.

Cuadro Il
Definicion de la gravedad de una neumonia aguda comunitaria a partir de la clasificacion de los criterios de la American Thoracic Society en

criterios menores (dos criterios) y criterios mayores (un criterio), segn Ewig 191,

Criterios «menores» de admision

Criterios «mayores» en el momento de la admision y durante la evolucién

1. Frecuencia respiratoria >30 ¢ min™
2.Pa0,/Fi0, <250
3. Afectacion radiologica bilateral

1. Necesidad de ventilacion mecénica
2. Extension de las imégenes radioldgicas >50% y agravamiento clinico
3. Shock séptico (necesidad de fdrmacos vasoactivos durante mds de 4 horas)

4. Afectacion radiologica multilobular 4. Creatininemia >160 pmol 1" o insuficiencia renal con necesidad de depuracion extrarrenal

5. Presion arterial sistolica <90 mmHg
6. Presion arterial diastolica <60 mmHg

PaO,: presion parcial de oxigeno; FiO,: concentracién de oxigeno en el aire inspirado.

se presentan en el Cuadro I. Segin el namero de pun-
tos, se diferencian cinco clases de riesgo de mortalidad
en el 30° dia; a cada una de ellas se le atribuye una
determinada mortalidad. Las clases de riesgo van de I a
V, pero sélo se atribuyen puntos a las clases II a V,
considerandose, por definicién, que la clase de riesgo I
es aquélla para la que no se ha encontrado ningtn
factor de riesgo.

La mortalidad era del 0,1% para la clase de riesgo I,
del 0,6% para la clase II (<70 puntos), del 0,9% para la
clase de III (71-90 puntos), del 9,3% para la clase IV (91-
130 puntos) y del 27% para la clase de riesgo V
(>130 puntos); la mortalidad global de la cohorte era del
5,2%. La mortalidad fue algo distinta en los pacientes
hospitalizados y en los tratados ambulatoriamente. En
comparacioén con las dos primeras cohortes que sirvie-
ron para crear la escala y para su validacién, la morta-
lidad general fue menos elevada (del 5,2% en lugar de
10,2 y 10,6%). Las clases de riesgo I, II y III se conside-
ran clases de bajo riesgo de mortalidad.

Secundariamente se ha publicado informacién sobre
esta cohorte: s6lo en el 5,7% de los casos se ha identi-
ficado una causa bacteriana [°l, y la hospitalizacién
secundaria fue necesaria en 71 de los 944 pacientes
tratados de forma ambulatoria, es decir, el 7,5% [17],

Resulta esencial precisar que el uso de esta escala
exige buscar en un primer tiempo signos de gravedad;
esencialmente son los que se indican en las recomenda-
ciones de la American Thoracic Society (ATS) ['8], y que
fueron modificados por Ewig [1°! (Cuadro II). Los autores
han propuesto un proceso en dos etapas.

e La primera etapa permite diferenciar a los pacientes

de la clase de riesgo I de las demas clases de riesgo (de
IT a V). A partir de los 50 afios, el paciente estd al
menos en la clase de riesgo II; con independencia de
la edad, si hay una enfermedad subyacente (cancer,
insuficiencia cardiaca, enfermedad vascular cerebral,
insuficiencia renal o hepatica) o signos de gravedad,
estara en una clase de riesgo elevada.

e La segunda etapa es el calculo de la suma de puntos
atribuidos a las 19 variables (Cuadro I). Este calculo
permite establecer las clases de riesgo I, II y III con
una mortalidad del 0,1-2,8%, y las clases de riesgo IV
y V con una mortalidad del 8,2 y el 29,2%, respecti-
vamente. Un estudio prospectivo [ ha permitido
validar la «solidez» de esta escala: la mortalidad de los
pacientes con riesgo de clase IV era del 9% (el 7% de
los mismos se relacionaba con la NAC) y el del riesgo
de clase V del 27,1% (el 20,4% de los mismos se
relacionaba con la NAC).

Se plantean varios limites y reservas con la escala de

Fine.

¢ La hipoxemia, cuyo «peso» es s6lo de 10, sigue siendo
un factor de gravedad considerable.

e El juicio clinico del médico es fundamental en la
decision, cuestion que han recordado quienes conci-
bieron la escala (por ejemplo, un adulto joven que
tenga hipotension y taquicardia podria ser «clasifi-
cado» como de riesgo II, aunque la NAC sea grave).

e Lsta escala no predice la mortalidad individual, sino
la de la cohorte en funcién de una clase de riesgo que
agrupa a varios pacientes.

e Tratandose de una escala predictiva de la mortalidad,
se pueden producir errores asistenciales si se intenta
hacer de ella una herramienta para decidir la hospi-
talizacién, o con mayor razéon el ingreso en reanima-
cién. Este objetivo no se ha validado. Los propios
autores y algunas sociedades de especialistas s6lo han
sugerido que los pacientes de las clases de riesgo I-III
podrian ser tratados ambulatoriamente. En 2003, la
Infectious Diseases Society of America (IDSA) reviso
su posicién sobre esta escala; recomienda utilizarla
como medio de estratificaciéon del riesgo, y sobre todo
asociarla a una evaluacion precisa del paciente y al
juicio del médico (201,

e Hay que realizar una validacién especifica de su uso
en otras poblaciones o en un pais o un sistema
sanitario diferente, o por médicos de familia.

Anestesia-Reanimaciéon



e Son necesarios muchos datos, en concreto los gases
en sangre arterial (pH y presion parcial de oxigeno
[PaO,)).

e No se han tenido en cuenta los datos socioeconémi-
cos o psicologicos, ni tampoco los trastornos digesti-
vos, las enfermedades neuromusculares o la
inmunosupresion.

Escala CURB-65

Esta escala, propuesta por la BTS, es una escala
predictiva de la mortalidad ?'], y se ha reactualizado
asociando el factor «edad» 1221,

Se ha creado y validado en una poblacion de
1.000 NAC, a partir de una base de datos disponible en
Reino Unido, Nueva Zelanda y Paises Bajos.

La componen seis elementos registrados durante el
ingreso en el hospital: confusién mental, urea sanguinea
>7 mmol 1", frecuencia respiratoria >30 ¢ min™!, presion
arterial sistolica <90 mmHg o diastélica <60 mmHg,
edad 265 afos. Cada elemento forma el acronimo de la
escala.

La mortalidad es del 0,7% para una puntuacion de 0,
del 3,2% para una puntuacién de 1, del 13% para una
puntuaciéon de 2, del 17% para una puntuaciéon de 3,
del 41,5% para una puntuacion de 4, y del 57% para
una puntuacion de 5.

Escala establecida en el servicio
de reanimacion

El estudio de Leroy [?3l realizado en el servicio de
reanimacion estratifica a los pacientes en tres clases, con
una mortalidad del 4, el 25 y el 60%. Este indice
predictivo simplificado en el ingreso se establece a partir
de seis factores independientes de mortalidad (edad
>40 afios, pronostico a 5 aflos de la enfermedad subya-
cente, neumonia cuyo mecanismo no sea una aspira-
cion, afectacion de mas de un lébulo, necesidad de
ventilacién mecdanica, shock séptico). Para la clase de
riesgo intermedio, la mortalidad no se puede predecir
tan s6lo en el ingreso, y es necesario un ajuste que
tenga en cuenta las complicaciones surgidas durante la
hospitalizacion.

Factores de riesgo de mortalidad

Se han identificado otros factores de riesgo de morta-
lidad de las NAC:

e extension de las imagenes radiologicas y existencia de
un shock séptico [2];

e enfermedad subyacente con posterioridad o rapida-
mente mortal, shock, bacteriemia, tratamiento anti-
bidtico no adaptado, complicaciones no relacionadas
con la neumonia 51;

¢ ventilacién mecanica y shock séptico 191,

Influencia de la resistencia bacteriana
sobre la mortalidad

La repercusiéon de la resistencia bacteriana sobre la
mortalidad se ha estudiado en especial durante las
neumonias neumococicas. La resistencia a la penicilina
no parece conllevar un aumento de la mortalidad [¢!. En
un estudio reciente, la mortalidad general era del 16,3%
en los 465 pacientes adultos hospitalizados por una
NAC neumocécica; alcanzaba el 18,3% en las debidas a
cepas sensibles y el 13,9% en las causadas por cepas con
menor sensibilidad a la penicilina [?4. En reanimacion,
siempre en este estudio, la mortalidad era del 34,8% en
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los pacientes infectados por una cepa sensible a la
penicilina y del 27,8% en los infectados por una cepa
con menor sensibilidad. Entre los 221 pacientes que
sufrian una NAC por neumococo bacteriémico, la
mortalidad era del 20,1% para las cepas sensibles a la
penicilina y del 15,2% para las cepas de sensibilidad
reducida.

Influencia del retraso
de la prescripcion de antibiéticos
sobre la mortalidad

El retraso en la prescripciéon de antibidticos en rela-
cién con el ingreso se considera un factor de riesgo en
pacientes mayores de 65 afios. Dos estudios, cada uno
de los cuales abarcé a mas de 10.000 pacientes de mads
de 65 afos, han demostrado que la administraciéon de
tratamiento antibi6tico en las 6 horas siguientes en uno
de los estudios [?°! y en las 4 horas siguientes en el
otro [26] se asociaba a una reduccién de la mortalidad a
los 30 dias, con una razén de probabilidades de 0,85
(intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,75-0,96) y una
razén de probabilidades ajustada de 0,85 (IC del 95%,
0,76-0,95); la mortalidad en este tultimo estudio era del
11,6% en los pacientes tratados antes de las 4 horas y
del 12,7% en los tratados a partir de las 4 horas.

1 .
Puntos 1 mportantes

Factores de riesgo de la mortalidad

¢ La mortalidad global de las NAC es del 5%. El
PSI es la escala predictiva de la mortalidad a los
30 dias que mejor se ha estudiado; las clases de
gravedad IV y V tienen una mortalidad alta, del 9y
el 27%, respectivamente.

e Los factores de riesgo de mortalidad de las NAC
son multiples. La resistencia del neumococo no
parece tener repercusién sobre la mortalidad; por
el contrario, el retraso en el inicio del tratamiento
antibiético adaptado en los pacientes mayores de
65 afios agrava el pronéstico.

H Criterios de ingreso
en reanimacion

A partir de los factores de riesgo de mortalidad, se
han establecido criterios que permiten definir la grave-
dad de la neumonia.

La ATS recomienda el ingreso en reanimacién si el
paciente presenta alguno de estos signos ['8l:

e frecuencia respiratoria >30 ¢ min’!;

e insuficiencia respiratoria grave (PaO,/FiO, <250) o
necesidad de ventilacién mecénica;

e imagenes bilaterales o afectaciéon de mas de dos
16bulos en la radiografia tordcica o aumento de mads
del 50% en el tamafo de las opacidades;

e shock (presion arterial sistélica <90 mmHg o diasto-
lica <60 mmHg), con necesidad de administrar farma-
cos vasoactivos durante mas de 4 horas;

e diuresis <20 ml h™* u 80 ml 4h™! o insuficiencia renal
con necesidad de realizar depuracion extrarrenal.

En un estudio prospectivo 191, estos signos de grave-
dad procedentes de las recomendaciones de la ATS han
sido clasificados como menores y mayores (Cuadro II)
para mejorar su sensibilidad y su especificidad, y se ha
valorado la gravedad en funcién de la necesidad de
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ingreso en reanimacion. Un criterio mayor o dos crite-
rios menores justifican el ingreso en reanimacion. Si la
sensibilidad de un solo criterio era elevada (98%), su
especificidad resultaba, por el contrario, escasa (32%). El
uso de uno de los criterios mayores o de dos criterios
menores aumentaba la especificidad al 94%, el valor
predictivo positivo (VPP) al 75% y el valor predictivo
negativo (VPN) al 95%, siendo la sensibilidad del 78%.

En 2004, la IDSA y la ATS colaboraron para elaborar
criterios de evaluacién de la gravedad integrando signos
clinicos y analiticos considerados por estas sociedades y
también por la BTS y por otros estudios. Son indiscuti-
bles dos etapas en la valoraciéon de la gravedad para
imponer el ingreso en reanimacion: la necesidad de
ventilacién mecénica y la existencia de shock séptico.
Cuando ambos factores estan ausentes, otros intervie-
nen en la decisién de ingreso en reanimacién:

e los de la BTS: confusién, urea sanguinea >7 mmol 17},
frecuencia respiratoria 230 min;

e ciertos criterios de la ATS: razén PaO,/FiO, <250,
afectacion radioldgica multilobular;

¢ hipotermia <36 °C 28], neutropenia, trombocitopenia,
necesidad de reposicién masiva para mantener una
presion arterial suficiente;

e afectaciéon hepatica de origen alcoholico, hipo-
glucemia.

Todavia no se han publicado estas recomendaciones
ni se ha tomado la decisién de clasificar estos elementos
en criterios mayores y menores. Dichos criterios deberan
ser validados por un estudio prospectivo.

Por tanto, el ingreso en reanimacién debe decidirse
en funciéon del andlisis de los signos clinicos, bioldgicos
y radiolégicos, pero en cualquier caso el juicio clinico y
la experiencia del médico siguen siendo esenciales. Por
otra parte, un paciente que no sea ingresado de entrada
en reanimaciéon ha de someterse, cuando se haya ini-
ciado el tratamiento antibidtico, a un control estable-
cido segln los criterios de la ATS, que tienen la ventaja
de ser simples y alertar al médico.

Uso de las escalas en el ingreso
en reanimacion

Los estudios sobre la decisién de hospitalizacion estan
dominados por los analisis procedentes de los trabajos
de Fine [15 161, Seglin estos trabajos, aunque el 75% de
los pacientes puede tratarse a domicilio (clase de riesgo
I y la mayoria de las clases II y III), los pacientes de las
clases de riesgo IV y V han de ser hospitalizados. Estos
modelos destinados a predecir la mortalidad no estan
validados como herramienta de decision para hospitali-
zar 0 no a un paciente. Pueden emplearse para decidir
el ingreso en reanimacion.

Se han propuesto las puntuaciones de mortalidad
para formalizar el ingreso en reanimacién. Es evidente
que cuanto mayor sea el riesgo de mortalidad, y por
tanto el nivel de puntuacién, mas motivos hay de
ingreso en reanimacion.

En cuanto a las escalas estudiadas (PSI y CURB-65), la
edad tiene un gran «peso» en su cdlculo; en cuanto al
PSI, las enfermedades subyacentes también influyen
mucho. La escala CURB-65 tiene un enfoque mas cli-
nico y mas simple que el PSI.

La evaluacion de la gravedad mediante estas escalas
lleva a pasar por alto una gravedad evidente en un
paciente joven que tenga una hipoxemia grave o
incluso un shock. La puntuacién PSI podria tener
interés en pacientes de edad avanzada que con una
NAC: la edad y las enfermedades subyacentes hacen que
la NAC, incluso aunque sea intrinsecamente menos
grave segun los criterios de la ATS, tenga una gravedad
«extrapulmonar» que justifica su tratamiento en el
servicio de reanimacion.
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En un estudio norteamericano se ha llegado a la
conclusién de que estas dos escalas predictivas no se
hallaban adaptadas como criterios de ingreso en reani-
macién 29 En esta cohorte de 1.339 pacientes hospita-
lizados, 170 fueron ingresados en reanimacion (12,7%).
De estos 170 pacientes, el 27% fue clasificado en el
riesgo de mortalidad bajo (clases I, II y III). A la inversa,
teniendo en cuenta los criterios de gravedad, gran parte
de los pacientes no se ingresé en reanimacion: el 83%
de los 804 pacientes presentaba al menos uno de los
criterios de la ATS, el 74% de los 440 pacientes presen-
taba los criterios modificados de la ATS y el 80% de los
321 pacientes presentaba los criterios de la BTS. La
mortalidad de los pacientes ingresados en reanimacion
era del 21,1%, mucho mayor que la de los pacientes no
ingresados en reanimacion (5,1%), pero sélo en el caso
de los pacientes con riesgo de clase IV y V. Otros
factores han debido de intervenir en la mortalidad. Los
criterios modificados de la ATS son discriminantes en
cuanto a la necesidad de ventilacion mecanica, mientras
que el PSI es discriminante en lo que respecta a la
mortalidad.

La IDSA integra en su reactualizacién de 2003 el
calculo del PSI, pero asociandolo a la evaluacién precisa
de las condiciones que podrian comprometer la asisten-
cia domiciliaria y el juicio clinico, mientras que en el
aflo 2000 esta sociedad recomendaba el ingreso en
reanimacion sélo para los pacientes de la clase de riesgo
V [30l_ Esta conducta se aplica mas a la decision de
hospitalizaciéon que al ingreso en reanimacion (201,

En conclusiéon, los criterios modificados de la ATS
(dos criterios menores o un criterio mayor) permiten
definir mejor la gravedad de la NAC que precisa el
ingreso en reanimacién. No obstante, otros factores,
integrados por la IDSA y la ATS, permitirin modular la
evaluacion de la gravedad, integrando signos clinicos y
analiticos en un algoritmo de decisiéon. Pero, teniendo
en cuenta la sensibilidad o la especificidad insuficiente
de estos criterios y la ausencia de validacion, el juicio
clinico y la experiencia del médico siguen siendo
todavia un elemento esencial a la hora de decidir el
ingreso en reanimacion.

1] .
Puntos Importantes

Evaluacion de la gravedad de una NAC

e Los criterios considerados por la ATS son signos
simples que permiten que el médico analice la
gravedad de una NAC. Se debe considerar el
ingreso en reanimacion si existe alguno de estos
signos: frecuencia respiratoria > 30 ciclos min',
hipoxemia (PaO,/FiO, <250), imagenes
bilaterales o multilobulares, shock, oliguria o
insuficiencia renal.

e Si el estado inicial no es grave, antes de
hospitalizar a un paciente en sala, se debe hacer
otra evaluacién, debido al riesgo de agravamiento
secundario.

e Las puntuaciones de gravedad, como el PSl o el
CURB-65, no se adaptan a la decision de
hospitalizacién en reanimacién. El impacto de la
edad y de las enfermedades subyacentes en el
calculo de estas puntuaciones no permite
descubrir la gravedad real en un paciente joven
que tenga una NAC grave.

Anestesia-Reanimaciéon



Bl Diagnostico etiologico

¢Es necesario aislar el microorganismo
patégeno?

En el curso de las NAC, como en cualquier infeccion,
es fundamental aislar el microorganismo patégeno.
Varias razones justifican esta conducta: confirmar la
naturaleza infecciosa de la NAC, permitir la adecuacién
del tratamiento antibiético a la bacteria aislada, limitar
el uso prolongado de antibiéticos de amplio espectro
para controlar la apariciéon de resistencias, los costes
excesivos y los efectos secundarios.

Pese a las investigaciones realizadas, el microorga-
nismo causal sélo se aisla en el 50% de los casos [>4l. En
el estudio realizado en el ambito de la reanimacién, el
microorganismo patégeno se pudo identificar en el 72%
de los casos .

Este escaso rendimiento puede explicarse por el uso
de técnicas de microbiologia inadecuadas o por la
frecuencia de tratamiento antibidtico previo.

Esto ha suscitado polémicas y contradicciones en las
recomendaciones de las sociedades especializadas. Asi,
los expertos de la ATS I8! propugnaban en 1993 un
tratamiento que se basaba en datos epidemioldgicos,
con el uso de antibi6ticos de muy amplio espectro,
mientras que en el afio 2000, los expertos de la IDSA
recomendaban encarecidamente la identificacion del
microorganismo patoégeno para adaptar de forma secun-
daria el tratamiento antibiético [3°1.

En patologia infecciosa, y especialmente cuando la
NAC es grave, el aislamiento del germen o los gérmenes
patégenos es muy recomendable en el marco terapéu-
tico y epidemiolégico. Se deben realizar progresos
considerables en la actualizaciéon de técnicas diagnosti-
cas especificas y rapidas.

{Qué estrategia diagnostica debe
utilizarse para explorar un foco
pulmonar?

Las muestras se pueden obtener directamente en el
seno del foco infeccioso (biopsia pulmonar, puncién
transtordcica) o indirectamente, mediante procedimien-
tos invasivos (fibroendoscopia) o cultivo del esputo.

El estudio de Moine [, realizado en el marco de la
reanimacion, refleja bien la gran diversidad de muestras
obtenidas: esputos en el 45% de los casos, muestras
bronquiales distales protegidas en el 89% de los casos
(Fig. 1). Estas muestras contribuian al diagnoéstico
bacteriolégico respectivamente en el 30 y 32% de los
casos.

Pacientes (%) en los
que seha obtenido
una muestra
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Se han propuesto varias modalidades de obtenciéon de
muestras:

e «invasivas», que permiten, en el curso de una
fibroendoscopia, obtener muestras bronquiales dista-
les mediante lavado broncoalveolar (LBA), un catéter
distal protegido, un cepillo;

* no invasivas; el esputo permite confirmar un diag-
noéstico cuando se aislan microorganismos patégenos
como Legionella pneumophila, Mycobacterium tuberculo-
sis o virus. En cuanto a los demas microorganismos,
es posible interpretar el cultivo siempre que se respe-
ten las condiciones de obtencién e interpretaciéon. La
IDSA recomienda vehementemente este examen (30,
En el curso de las neumonias neumocodcicas, varios
estudios han demostrado una sensibilidad del 50-60%
y una especificidad superior al 80% [31. 321,

Obtencion invasiva de muestras
broncopulmonares

Puncién transtoracica con aguja fina (22 o0 25 G)

Permite realizar el diagnostico en el 14,5-27% de los
casos [2/ 33, 341 aunque los problemas de tolerancia
(neumotoérax, hemoptisis escasas en el 13-20% de los
casos) limitan su uso. Esta técnica se encuentra contra-
indicada en los pacientes que tienen hipoxemia grave,
trastornos de la coagulacion, enfisema grave o que se
hallan bajo ventilacion.

Puncidn transtraqueal

Esta técnica fue un método de referencia 3], pero se
ha abandonado a causa de sus complicaciones (hemo-
rragia, descompensaciéon de una insuficiencia respirato-
ria aguda, enfisema subcutdneo), sus contraindicaciones
(trastornos de la coagulacion, distrés respiratorio,
agitacion del paciente), las dificultades de interpretacion
en caso de trastornos de la deglucion, y la pérdida de
experiencia de los equipos. Se observaron resultados
falsamente negativos: en seis pacientes que tenian
bacteriemia por Streptococcus pneumoniae, sélo en tres
casos se aislo la bacteria en la puncion transtraqueal 132!,

Obtencion de muestras bronquiales distales durante
una fibroendoscopia

Estas técnicas de obtencién de muestras (LBA, catéter
distal protegido, cepillo, etc.) se han evaluado en el
marco especifico de las NAC 351, La interpretaciéon de
estos cultivos cuantitativos se basa en general en estu-
dios efectuados en las neumopatias adquiridas bajo
ventilaciéon mecanica. Entre los raros estudios que se
han publicado, el de Ortqvist [36] y el de Jimenez [37]
destacan la adecuada sensibilidad y la concordancia del
cepillo con el LBA en los pacientes que sufren una NAC
poco grave y que no han recibido antibioticos.

Figura1. Obtencién de muestrasen el
curso de las neumonias comunitarias en

100 27% reanimacién. Segin (Y. IF L pneumo: in-
- o munofluorescencia Legionella pneumo-
15 servicios de reanimacion, . o L
132 pacientes, 61% ventilados phila; Ag pneumo: antigeno neumoc6-
80 cico. Las cifras en porcentaje expresan la
frecuencia con la que la prueba ha con-
30% tribuido al diagnéstico microbiolégico.
60 -
30% 2% 2%
0,
40 33%
20
3%
0 []
Hemocultivo Esputo Obtencién Cepillo Pleura IF Ag
de muestras L. pneumo. pneumo.

distales protegidas
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En la practica, en el curso de una NAC grave:

e en los pacientes intubados y ventilados de entrada, la
fibroendoscopia no plantea problemas, pero hay
riesgos inherentes a cada obtencién de muestras
(agravamiento de la hipoxemia durante la fibroen-
doscopia o durante el LBA, neumotérax o hemoptisis
durante la obtencién mediante cepillo, etc.);

e en los pacientes hipoxémicos no intubados, una
fibroendoscopia, incluso si se efectia a través de una
mascara con gran concentraciéon de oxigeno, puede
descompensar un distrés respiratorio. Si esta indicada,
quien realice la prueba debe estar entrenado y ser
capaz de hacer frente a una complicacién. En caso de
ventilacién no invasiva, y sobre todo con presién
positiva, siempre que quien realice la fibroendoscopia
esté entrenado, ésta se puede realizar con seguri-
dad 38, No obstante, debido al riesgo de descompen-
sacion respiratoria y de paro cardiaco hipoxémico, se
debe demostrar su utilidad en el proceso diagnoéstico
inicial.

Obtencion de muestras bronquiales
no invasivas

Durante mucho tiempo se ha cuestionado el estudio
del esputo, debido a su falta de especificidad y el tiempo
de estudio en el laboratorio que requiere. Resulta
interesante sobre todo porque permite confirmar el
diagnoéstico microbiolégico cuando se aislan Legionella
pneumophila, Pneumocystis carinii, Mycobacterium tubercu-
losis y virus, siempre que se haga una solicitud especi-
fica al laboratorio (tinciones y medios especiales).

En lo que respecta a los demas microorganismos, se
puede interpretar el cultivo siempre que se respeten las
siguientes condiciones: expectoracién real, con esputo
obtenido ayudando al paciente, transporte inmediato al
laboratorio, criterios celulares (menos de 10 células
epiteliales y mas de 25 polimorfonucleares por campo),
predominio de uno o de dos tipos de bacterias, cultivo
semicuantitativo. La IDSA recomienda esta prueba [3¢
39]

Por tanto, quedan por evaluar estas exploraciones en
el curso de las NAC en lo referente a su sensibilidad y
especificidad, teniendo en cuenta que el tratamiento
antibidtico previo puede modificar de forma considera-
ble la interpretacion de los resultados: es posible realizar
el diagnoéstico en el 80% de los casos en los pacientes
que no han recibido antibidticos 401, pero sélo en el
32,7% de los casos cuando si los recibian 411,

Obtencion de muestras
no broncopulmonares

Pueden contribuir a identificar el microorganismo
causal:

e hemocultivos (positivos en el 7-27% de los casos,
sobre todo para el neumococo, en mas de una tercera
parte de los casos), puncién pleural;

e antigenos urinarios de Legionella pneumophila del
serogrupo 1;

e antigenos urinarios neumococicos;

e detecciéon de virus (gripe, virus respiratorio sincitial,
adenovirus, parainfluenza 1, 2 y 3), y mas reciente-
mente del coronavirus, que causa el sindrome respi-
ratorio agudo grave (SRAG);

e segln el contexto, la serologia para el VIH orienta los
examenes;

e la serologia para Legionella pneumophila, Mycoplasma
pneumoniae y Chlamydia pneumoniae tiene interés
retrospectivo, y la elevacién retardada de los anti-
cuerpos no sirve de ayuda en el diagnoéstico inicial.
En cuanto a Chlamydia pneumoniae, se realiza el
diagnostico serologico si se elevan cuatro veces las
concentraciones de inmunoglobulinas (Ig) G o si la
concentracion de IgM es >1:16 en una sola muestra;

e aglutininas frias >1:64 orientan a Mycoplasma pneu-
moniae;

e se estdn evaluando las técnicas de amplificacién
gendmica (reaccion en cadena de la polimerasa [PCR])
para estos microorganismos, en especial Chlamydia
pneumoniae, Legionella pneumophila y Mycoplasma
pneumoniae.

Entre estas pruebas complementarias, publicaciones
recientes sobre los hemocultivos y los antigenos urina-
rios neumococicos han abordado su utilidad en la
estrategia diagnostica.
¢ Los hemocultivos estan recomendados en las neumo-

nias graves; lo habitual es realizar dos hemocultivos

con 1 o 2 horas de diferencia. Se pueden plantear
reservas respecto a su utilidad (42 431: el resultado no
es inmediato, su rendimiento es bajo (del 4-18% en el
conjunto de los hemocultivos), y el médico no siem-
pre emplea el resultado para adaptar el tratamiento
antibidtico. A partir de factores independientes
predictivos de la bacteriemia (hepatopatia subyacente,
presion arterial sistélica < 90 mmHg, temperatura
< 35 °C o > 40 °C, frecuencia cardiaca > 125 lati-
dos min™, urea sanguinea > 11 mmol 1!, natremia
< 130 mmol 1!, leucocitos < 5.000 mm™ o
> 20.000 mm3), se ha propuesto obtener muestras
para dos hemocultivos cuando el riesgo de bacterie-
mia es elevado (un factor sin tratamiento antibi6tico
previo o dos factores), y un solo hemocultivo si el
riesgo es bajo (sin factor o un factor con tratamiento

antibidtico previo). Cuando el riesgo es alto, el 14%

de los hemocultivos es positivo; cuando es bajo, s6lo

lo es el 6%. Otra forma de proceder es emplear el PSI

para las clases IV y V [44, 451,

e Los antigenos urinarios neumocécicos han mejorado
la documentacion de las NAC por neumococos. Esta
prueba realizada en orina no concentrada es simple y
rapida (unos 15 minutos); resulta preferible concen-
trar la orina en el laboratorio. La prueba detecta los
polisacaridos de la pared de los neumococos comunes
a todos los serotipos. En el curso de las neumonias
bacteriémicas, la sensibilidad es del 70-90% vy la
especificidad del 90%. Un gran estudio realizado en
452 pacientes que sufrian una NAC [#°] demuestra que
los antigenos en orina concentrada eran positivos en
el 70% de los 27 pacientes que padecian una NAC
por neumococos, y en el 26% de los 269 pacientes en
los que no se aislé el microorganismo patégeno. Sin
embargo, los antigenos eran positivos en el 10% de
los 156 pacientes que sufrian una NAC causada por
un microorganismo patogeno identificado, lo que
indica que la especificidad era insuficiente. En la
practica, aunque con los antigenos se puede docu-
mentar mejor la enfermedad, no pueden justificar por
si solos la modificacion del tratamiento antibidtico
inicial en las NAC graves.

Tras realizar estas pruebas, las neumonias se pueden
clasificar, segin los criterios de la IDSA [39], en:

e neumonia confirmada: sindrome clinico y radioldgico
compatibles, identificacion por examen directo y por
el cultivo de una bacteria a partir de una muestra no
contaminada (sangre, liquido pleural, etc.), aisla-
miento en las secreciones traqueales de una bacteria
patogena (Mycobacterium tuberculosis, Legionella pneu-
mophila, virus, Pneumocystis carinii, etc.), positividad
de los antigenos urinarios de Legionella pneumophila
del serogrupo 1, positividad de los antigenos urinarios
neumococicos;

e neumonia probable: sindrome clinico y radiolégico
compatible y aislamiento en las secreciones (esputo,
aspiracion traqueal, obtencion de muestras bronquia-
les distales protegidas) de una bacteria compatible
con la NAC. Los resultados de los cultivos se expresan

Anestesia-Reanimaciéon



Cuadro Il

Neumonias comunitarias graves del adulto = E - 36-971-A-10

Exploraciones propuestas en el curso de una neumonia comunitaria grave.

Paciente intubado de entrada

Paciente no intubado

Hipoxemia bien tolerada
Obtencion de muestras protegidas (cepi- Expectoracion o fibroendoscopia* (obtencién de

llo, LBA u obtencion distal protegida) o muestras protegida)
aspiracion traqueal

Hipoxemia mal tolerada (VNI)
Expectoracion

En todos los casos: hemocultivos, puncién pleural si existiera derrame, esputos (btisqueda especifica de Legionella pneumophila), aglutini-
nas frias (Mycoplasma pneumoniae), serologia (Chlamydia, Mycoplasma, Legionella pneumophila), antigenos urinarios de Legionella pneumo-
phila del serotipo 1 (si el cultivo del esputo es negativo, existe una gran sospecha de legionelosis, o se han administrado con anterioridad

macroélidos o fluoquinolonas), antigenos urinarios neumococicos

Otras obtenciones de muestras en caso de orientaciéon diagnostica:

e esputo, LBA (Mycobacterium tuberculosis)

® LBA (Pneumocystis carinii, si el estudio del esputo no aporta datos)

e muestras nasofaringeas (cultivo de virus, PCR Chlamydia, Mycoplasma, Legionella pneumophila)

e otras pruebas serolégicas (Coxiella burnetii)
e serologia del VIH

VNI: ventilacién no invasiva; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa (*en funcién de la experiencia de quien realice la prueba y de la disponibilidad del

laboratorio de microbiologia); VIH: virus de lainmunodeficiencia humana.

en valores semicuantitativos (de O a +++) o cuantita-
tivos (unidades formadoras de colonias por mililitro:
UFC ml™?).

Qué hacer con las muestras y cuando
hacerlo

En los pacientes con NAC ingresados en reanimacion
resulta esencial realizar un diagnéstico microbiolégico
(Cuadro III), sobre todo si existe inmunodepresion, si se
produjo un fracaso previo del tratamiento antibiético,
en caso de hospitalizaciéon reciente o de enfermedad
pulmonar subyacente. La evoluciéon de las resistencias
bacterianas y el control del consumo de antibiéticos
incitan también a aislar el microorganismo causal.

La obtencién de muestras se debe realizar al ingresar,
antes de instaurar el tratamiento antibiético o de
efectuar cualquier modificacién, y durante el trata-
miento si se constatara el fracaso del mismo.

Cualesquiera que sean las exploraciones que se utili-
cen, no contribuyen a elegir el tratamiento inicial, que
siempre es empirico hasta que se cuenta con los resul-
tados de los examenes de las muestras. Por otra parte,
no deben retrasar la instauracion del tratamiento
antibidtico, que se administrara en las seis horas poste-
riores al ingreso hospitalario, ni deben descompensar
una insuficiencia respiratoria en un paciente no venti-
lado. A la inversa, la urgencia del tratamiento no
justifica que no se obtengan muestras.

Por ultimo, los resultados de los examenes de las
muestras son indispensables en la nueva evaluacion
realizada el tercer dia de tratamiento.

H Epidemiologia

En todos los estudios epidemioldgicos, en la distribu-
cién general de los microorganismos predomina Strepto-
coccus pneumoniae seguido de Haemophilus influenzae,
microorganismos intracelulares (Chlamydia pneumoniae,
Legionella pneumophila, Mycoplasma pneumoniae), Sta-
phylococcus aureus, enterobacterias, virus, etc. Existen
grandes variaciones segin los estudios, los paises y las
definiciones utilizadas [11, 36, 37, 40, 41, 47,

Los tratamientos empiricos de las NAC graves deben
tener en cuenta la diversidad de los microorganismos y
la evolucién de las resistencias bacterianas.

Distribucion en reanimacion

Varios estudios epidemioldgicos realizados en
reanimacion -4l muestran que la distribucién es practi-
camente idéntica a la observada en los pacientes no

Anestesia-Reanimaciéon

“ Puntos importantes

Identificacion del microorganismo
patogeno causante de una NAC

* Se recomienda identificar el microorganismo
patégeno antes de instaurar el tratamiento
antibiético.

e Las pruebas complementarias bésicas son el
examen directo y el cultivo del esputo obtenido
en buenas condiciones, los hemocultivos y los
antigenos urinarios de neumococo y de Legionella
pneumophila del serogrupo 1. En un paciente con
hipoxemia grave que no esté intubado, una
fibroendoscopia para la obtencién de muestras
cuantitativas puede causar una descompensacion
respiratoria.

e El contexto (inmunosupresion, edad avanzada,
hospitalizacion reciente, etc.) orienta hacia otras
pruebas.

® Pese a estas exploraciones, el diagnéstico
microbiolégico sélo es posible en la mitad de los
Casos.

hospitalizados en reanimacién (Cuadro IV). Parece que
Streptococcus pneumoniae, Legionella pneumophila y las
bacterias gramnegativas son graves con mas frecuencia.
Se han notificado casos de coinfecciones (neumococo y
Chlamydia pneumoniae o Mycoplasma pneumoniae). En un
numero nada despreciable de casos (28-48%), no se llega
a conocer el microorganismo causal; esto es una carac-
teristica esencial de las NAC.

Las NAC producidas por Legionella pneumophila,
enfermedades de declaracion obligatoria, pueden apare-
cer en un contexto epidémico a partir de una fuente del
entorno (torres de refrigeracion, balnearios, etc.); ante
estas epidemias es preciso realizar una investigacion
especifica.

El papel y la frecuencia de Pseudomonas aeruginosa
durante las NAC son motivo de polémica. Su frecuencia
varia. Se encuentra casi siempre en pacientes que tienen
factores de riesgo concretos (enfermedad pulmonar
subyacente, inmunodepresion, hospitalizacion reciente,
tratamientos antibiéticos frecuentes). Los factores
independientes de riesgo de NAC por Pseudomonas
aeruginosa, aislada en el 11% de los pacientes ingresados
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Cuadro IV.

Distribucién de los microorganismos aislados en pacientes con neumonias comunitarias ingresados en reanimacion.

Ortqvist 131 (Suecia)

BTS [4] (Reino Unido)

Torres [2! (Esparia) Moine 1 (Francia)

Numero de pacientes 53 62
Estudio retrospectivo retrospectivo
Media de edad (afios) 52 54
Mortalidad 25% 48%
Ventilacion 58% 88%
Microorganismos (%)

Desconocido 47% 42%
Streptococcus pneumoniae 28 18
Haemophilus influenzae - 12
Legionella pneumophila - 12
Mpycoplasma pneumoniae S 7
Virus influenza 4 5
Staphylococcus aureus 4 3
Streptococcus spp. - -
Chlamydia psittaci 4 -
Enterobacterias - 3

Pseudomonas aeruginosa - -

92 132
prospectivo prospectivo
53 58
22% 24%
61% 61%
48% 28%
14 32

- 11
13 3

6 1

- 5

- 4

3 7

4 10

5 -

BTS: British Thoracic Society.

en urgencias por una NAC, eran la enfermedad pulmo-
nar subyacente (odds ratio 5,8) y la hospitalizacion
reciente (odds ratio 3,8); en este estudio se consider6 un
retraso de 1 semana por una hospitalizacion ante-
rior 1481, En cuanto a otras bacterias gramnegativas, se
han identificado otros factores de riesgo suplementarios:
la aspiracion (odds ratio 2,3) y el tratamiento antibio-
tico previo (odds ratio 1,9). La infecciéon debida a una
bacteria gramnegativa es un factor predictivo indepen-
diente de mortalidad de las NAC (odds ratio 3,4).

Los virus pueden causar NAC graves, sobre todo en
los pacientes de edad muy avanzada, los que sufren
insuficiencia respiratoria créonica (bronconeumopatia
crénica obstructiva) o tienen otras enfermedades conco-
mitantes, como la inmunosupresién. Cerca del 75% de
los virus «respiratorios» implicados estd representado
por el virus influenza, el virus sincitial respiratorio y el
virus parainfluenza [#°I. Es mds raro encontrar otros
virus: adenovirus, metaneumovirus, virus del grupo del
herpes, rubéola, etc.

Otro virus, el coronavirus (SARS-CoV), causé una
epidemia que comenzé a finales de 2002 en China, en
la regiéon de Guangdong, y que se extendié durante el
primer semestre de 2003 a mas de 28 paises de Asia, con
mas de 8.000 casos probables registrados [50l. En paises
del 4mbito europeo fueron raros los casos importados;
por el contrario, en Canad4, la ciudad de Toronto sufrié
una epidemia intrahospitalaria a partir de casos impoz-
tados [511. El cuadro clinico es poco especifico, con
hipoxemia grave en las formas graves y linfopenia. Un
caso se define como posible ante signos de alerta que
pueden hacer pensar en el SRAG: fiebre, con tempera-
tura >38 °C asociada a signos de afectacion respiratoria
(tos, disnea, dificultad respiratoria, etc.) que aparecen en
una persona que provenga de un pais donde existe una
gran transmisién activa del SRAG, o que trabaje o haya
trabajado en un laboratorio en el que manipule o haya
manipulado coronavirus del SRAG. Un caso se define
como probable por los signos de neumonia en la radio-
grafia o la tomografia toracica, en €l se comprueba la
exposicion al riesgo de SRAG y se descartan los restantes
diagnosticos diferenciales. El caso confirmado es un caso
probable cuyos parametros analiticos son positivos:
RT-PCR positiva para el SARS-CoV con un método
validado, o seroconversion en el analisis de inmunoab-
sorcion ligado a enzimas (ELISA) o en la inmunofluores-
cencia, o el aislamiento del virus (cultivo celular y
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confirmacion mediante RT-PCR). No existe un trata-
miento antivirico especifico; por el contrario, el control
de la difusion de este virus en el entorno del paciente y
el personal sanitario es un objetivo esencial; se pueden
consultar las recomendaciones en la siguiente direccion
de internet: http://www.sante.gouv.fr.

La cuestién del bioterrorismo ha vuelto a poner de
actualidad enfermedades pulmonares ya olvidadas
debidas a Bacillus anthracis, Francisella tularensis y
Yersinia pestis.

Grupos especiales de poblacion

Pacientes que viven en centros de larga
estancia o en residencias de ancianos

La incidencia de las NAC es mds elevada en estos
pacientes que en la poblaciéon general. Tales pacientes,
cuyo principal factor de riesgo es la edad, pueden
presentar enfermedades de fondo, trastornos de la
deglucién y disminucién de la inmunidad 52 531, Las
condiciones de vida favorecen las epidemias por trans-
misiéon entre seres humanos (virus, Mycobacterium
tuberculosis, etc.) 153, 541, La frecuente circulacion de estos
pacientes entre su lugar de residencia y los hospitales los
expone a adquirir bacterias resistentes (SARM, entero-
bacterias, Pseudomonas aeruginosa, etc.) 551, Las reco-
mendaciones terapéuticas, salvo las canadienses [5¢],
raramente son especificas de esta poblacién.

Pacientes que padecen
una bronconeumopatia cronica obstructiva

A menudo resulta complicado realizar el diagnoéstico
diferencial entre las agudizaciones de la bronquitis
cronica y la neumonia. Se debe hacer un anélisis preciso
de los signos radiol6gicos: aparicién de una imagen
compatible con una neumonia o modificacién de una
imagen previa, siempre que se disponga de una placa
anterior. Las muestras para realizar pruebas microbiol6-
gicas no siempre permiten diferenciar la infeccién
parenquimatosa de la colonizacién bronquial, perma-
nente en estos pacientes; una muestra cuyo cultivo sea
significativo no puede confirmar por si sola una neu-
monia. Asi, en el estudio de Fagon [57], en pacientes
afectados por una EPOC pero sin signos de neumonia,
ventilados y que no habian recibido antibiéticos, el
cultivo del material obtenido mediante cepillo es

Anestesia-Reanimaciéon



Cuadro V.

Neumonias comunitarias graves del adulto = E - 36-971-A-10

Comparacién de las concentraciones criticas de betalactamicos utilizados por el Comité de I'antibiogramme de la Société francaise de
microbiologie (CA-SFM) y el National Committee on Clinical Laboratory Standards (NCCLS) para Streptococcus pneumoniae aislado en las

neumonias.
Antibioticos Concentraciones criticas (mg 1'") de las cepas aisladas en las neumonias
CA-SFM 2004 (Francia) NCCLS 2002 (Estados Unidos)
S R S R
Penicilina <0,06 >1 <0,06 >2
Amoxicilina <0,5 >2 <2 >8
Cefotaxima <0,5 >2 <1 >4
Ceftriaxona <0,5 >2 <1 >4
Cefepima <0,5 >2 <1 >4
Imipenem <0,5 >2 <0,12 >1

S:sensible; R: resistente.

positivo en el 50% de los casos, con bacterias que suelen
aislarse en el curso de las NAC. En un estudio espariol
realizado en pacientes con EPOC [58! (el diagnoéstico de
neumonia se hizo en funcién de las modificaciones
radiolégicas), se aislo el microorganismo patogeno en el
59% de los casos.

Pacientes infectados por el virus
de la inmunodeficiencia humana

Si bien Pneumocystis carinii es caracteristico en estos
pacientes, otras bacterias causan NAC graves: Streptococ-
cus pneumoniae, Haemophilus influenzae, anaerobios,
bacterias gramnegativas [°°l. Las neumonias por neumo-
cocos son con frecuencia bacteriémicas. La frecuencia de
aislamiento es mayor en estos pacientes (en el 74,4% de
los casos) que en los inmunodeprimidos no infectados
por el VIH (66%) y en los que no estdn inmunodepri-
midos (51,2%) 1411,

Evolucion de la resistencia bacteriana

Resistencia de «Streptococcus pneumoniae»

La evolucion de la resistencia de los neumococos a los
betalactdmicos sigue marcando el tratamiento de las
NAC. Suscita polémicas en lo que respecta a las reco-
mendaciones terapéuticas: algunos no modifican los
esquemas iniciales y otros, por el contrario, los tienen
en cuenta.

Un problema significativo se relaciona con la defini-
cion de las concentraciones criticas que permiten
distinguir las cepas sensibles de las cepas resistentes al
antibiético analizado. El concepto de «sensibilidad
intermedia» perturba al médico en el tratamiento de
una NAC grave, en la medida en que significa que no
se puede prever si el tratamiento serd o no satisfactorio.
Las concentraciones criticas determinadas por comités
especializados son las siguientes: para las cepas «resis-
tentes», la concentracion minima inhibitoria (CMI) es
superior a 1 ug ml™ para la penicilina y a 2 ug ml™* para
la amoxicilina, la cefotaxima y la ceftriaxona; para las
cepas «sensibles», la CMI es <0,06 ug ml! para la
penicilina y 0,5 pg ml™ para los demas betalactamicos
(www.sfm.asso.fr). En 2002, en Estados Unidos, el
National Committee on Clinical Laboratory Standard
(NCCLS) modificé las concentraciones criticas en fun-
cién del lugar de la infeccion: meningitis o neumonias.
Son mas elevadas en el caso de las cepas aisladas en las
neumonias: para las cepas «sensibles», la CMI es
<2 ug ml! para la amoxicilina y para las cepas «resis-
tentes» >8 pg ml™' (Cuadro V). Difieren las definiciones
de las concentraciones criticas del Comité del Antibio-
grama y del NCCLS, asi como las de diferentes paises
europeos. En un futuro préximo, el European Antimi-
crobial Resistance Surveillance System (EARSS) va a
intentar establecer concentraciones criticas europeas
consensuadas (www.earss.rivm.nl).

Anestesia-Reanimaciéon

En paises de nuestro entorno la resistencia general a
la penicilina estd aumentando constantemente, pasando
del 3,8% en 1987 al 53% en 2002 (60, En 2002, entre las
cepas cuya sensibilidad a la penicilina ha variado, el
9,6% era resistente (CMI >2 pg ml™?). Entre las cepas
aisladas en el adulto, en el 46,7% se habia modificado
la sensibilidad a la penicilina, y el 7,6% era resistente.

Las previsiones de evolucién de las resistencias son
pesimistas, debido a la difusién entre seres humanos, al
insuficiente control del consumo de antibiéticos y a la
escasa difusion de la vacunacion. Por otra parte, esta
resistencia a los betalactamicos, debida a una modifica-
cion de las proteinas que se unen a la penicilina, se
amplia a otros farmacos.

En la practica, hay que relativizar estos datos alar-
mantes.

* Los datos se refieren al conjunto de las cepas, cual-
quiera que sea su origen (otitis, hemocultivo, obten-
ciéon de muestras respiratorias, meningitis, etc.). En
1997, las tasas de resistencia eran diferentes depen-
diendo de si se trataba de cepas aisladas en hemocul-
tivos (31,9%) o de origen pulmonar (50,2%); pero en
2002, en los adultos, el 48% de las cepas aisladas en
los hemocultivos tenia sensibilidad intermedia o era
resistente (601,

e En un estudio francés 24! realizado en 465 pacientes
adultos hospitalizados por padecer una NAC neumo-
cocica, se aislé el neumococo en los hemocultivos en
el 47,5% de los pacientes, en las muestras obtenidas
bajo proteccién en el 12,3% y en el 50,8% de los
pacientes en las muestras obtenidas sin protecciéon
pero que eran fiables. Entre estas cepas, el 43,4%
tenia una sensibilidad reducida a la penicilina, y el
10% era resistente (CMI de la penicilina >1 ug ml™?).
Por el contrario, en lo que respecta a la sensibilidad a
la amoxicilina y la cefotaxima, el 23,6% y el 15,8%
tenia respectivamente sensibilidad reducida. Sélo el
1,1% de las cepas era resistente a la amoxicilina, y
ninguna lo era a la cefotaxima.

e Los datos de un hospital pueden aportar informacio-
nes interesantes: en un hospital de Barcelona [6?], la
resistencia a la penicilina aument6 en un periodo de
11 aflos (1979-1990) del 4,3 al 40%, y afectaba, en el
70% de los casos, a otras clases de antibidticos
(macroélidos, ciclinas).

Es fundamental controlar la evoluciéon de la resisten-
cia a otros antibi6ticos (algunos farmacos, cefalosporinas
de tercera generacion, excluida la ceftazidima, son
«referencias» en indicaciones especiales: meningitis o
neumonias por neumococo resistente).

e La resistencia a las cefalosporinas de tercera genera-
cién, la cefotaxima o la ceftriazona, ha pasado en
Espafia del 2% en 1984-1988 al 9% en 1989-1993 ol
y al 13% en 1996-1997 (631, En un estudio realizado
en Francia en 2002, agrupando las cepas de sensibili-
dad intermedia y las resistentes, estas tasas eran del
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12,3% (601, En 1999, esta tasa de cepas de sensibilidad
intermedia aisladas en hemocultivos en adultos
alcanzaba el 14,9% y la de las resistentes era del
0,1% (611, En el estudio de Jehl [?4], ninguna cepa era
resistente. La ceftazidima es inactiva contra las cepas
de sensibilidad reducida a la penicilina [64].

e La resistencia a las fluoroquinolonas se ha elevado en
Ontario del 0% en 1993 al 1,7% en 1994 (p=0,01).
Las cepas aisladas en los pacientes mayores de
65 aflos son resistentes con mayor frecuencia
(2,6%) 193], La aparicion de la resistencia a las fluoro-
quinolonas precisa dos niveles de mutaciones en una
ADN-girasa (gyrA) y de la topo-isomerasa IV (ParC); se
puede asociar un mecanismo de eflujo: se trata del
rechazo activo del antibiético que ha penetrado en la
bacteria. Se ha aludido a la relacién con el consumo
de otras quinolonas; el mismo equipo ha notificado
cuatro fracasos de un tratamiento con levofloxacino:
un caso de una cepa resistente aislada en los hemo-
cultivos y tres casos de cepas resistentes aparecidos en
el curso del tratamiento [°¢l. En Hong Kong, la apari-
cién de cepas resistentes al levofloxacino y al trova-
floxacino, en el 5,5% y el 2,2% de los casos,
respectivamente, después de algunos meses de uso de
estos farmacos, ha sido atribuido a una probable
difusion clonal de una cepa resistente en una pobla-
cién de gran densidad [¢7]. En las residencias de
ancianos, la resistencia puede ser mas elevada, del
5,7% frente al 0,4%, en la poblacién de la misma
edad que no reside en estas instituciones [°8l. Aunque
la resistencia sigue siendo todavia poco frecuente,
pero con grandes variaciones entre los paises (0-4,8%)
y las ciudades (0-22%), es preciso realizar la vigilancia.
En 2002, en Francia, las cepas de bajo grado de
resistencia (ParC/E o eflujo) y de alto grado de resis-
tencia (ParC/E+GyrA) representaban el 2,1% de las
cepas aisladas en los hemocultivos. Como en el caso
de otros antibioticos, la aparicién de estas resistencias
plantea el problema del buen uso de los antibioticos.

e La resistencia a los macrélidos estd aumentando
constantemente. En 2002, en Francia, el 51,5% de las
cepas era resistente a la eritromicina. En las cepas
aisladas en el adulto en los hemocultivos, la tasa de
resistencia era del 52% [°0l. En 2002, en Europa, mas
del 50% de las cepas aisladas en las infecciones
pulmonares era resistente en Francia, frente al 7% en
Paises Bajos, el 14% en Reino Unido y en Alemania
(www.earss.rivm.nl: informe anual de 2002). En
Estados Unidos, la resistencia afectaba al 20% de las
cepas.

e La resistencia a la rifampicina no concernia mas que
al 0,6% de las cepas aisladas en los hemocultivos en
el adulto, y ninguna cepa era resistente en los nifios
en 2002 (601,

e Los factores de riesgo de infeccién por el neumococo
resistente en el curso de las NAC bacteriémicas son
maltiples: toma de betalactdmicos en los tres meses
precedentes, hospitalizacién reciente, neumonia
hospitalaria, neumonia en el afio y prondstico mds
grave en el momento del ingreso [°l. Se han citado
otros factores: la inmunodepresiéon, como la asociada
a la infeccion por VIH, la existencia de meningitis o
de bacteriemia %9 791, Se ha sugerido que, en el caso
de las cepas de sensibilidad reducida a la penicilina,
este mecanismo de resistencia jugaria un papel pro-
tector frente a la apariciéon de bacteriemia [70-73l. Por
otra parte, esta resistencia no conlleva un exceso de
mortalidad 72,

La multirresistencia de las cepas de sensibilidad
reducida a la penicilina puede llevar a restringir las
elecciones terapéuticas y a valorar el papel de los
betalactamicos, siempre que se utilicen con una posolo-
gia Optima.
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Otros microorganismos

La tasa de resistencia de Haemophilus influenzae a la
amoxicilina variaba en 2001 un 6,2-33,1% en seis paises
europeos [74]; la produccién de betalactamasas (TEM1) es
su principal mecanismo de resistencia. Se ha observado
un mecanismo idéntico en el caso de Moraxella catarr-
halis, que raramente estd implicada en las NAC graves y
que afecta al 94,1-100% de las cepas. La asociacion de
betalactdmicos y del inhibidor de betalactamasas, asi
como las cefalosporinas de tercera generacién, es activa
contra estos microorganismos patogenos.

En cuanto a Staphylococcus aureus, la resistencia a la
meticilina en el curso de una NAC resulta excepcional.
En general, la infeccién por una cepa resistente a la
meticilina se produce durante una hospitalizacion
anterior; el paciente portador nasal o colonizado por
SARM puede tener una NAC adquirida en la comunidad
debida a esta bacteria. Sin embargo, al cabo de diez
afios, se han aislado cepas de SARM «realmente» comu-
nitarias en el curso de las NAC, resistentes s6lo a los
betalactamicos, el caracter «realmente» comunitario se
plantea si no se ha producido ninguna hospitalizacion
en los afios precedentes, si no ha habido contacto con
una persona hospitalizada o que trabaje en un centro
asistencial, en caso de depuracion extrarrenal, infeccién
por el VIH y, de forma eventual, en caso de ausencia de
tratamiento antibi6tico reciente. Algunas de ellas
pueden causar neumonias graves necrosantes, a menudo
precedidas por un sindrome gripal en personas jovenes
(media de edad de 15 afios), con una mortalidad del
37%. Estas cepas forman parte de un clon dominante
que posee un gen de resistencia a los betalactamicos
(cassette de tipo IV SCCmec) y la leucocidina Panton-
Valentine, responsable de la virulencia [131.

(14
Puntos importantes

Epidemiologia bacteriana

¢ La gravedad no modifica la distribucion de las
bacterias responsables de las NAC.

e El neumococo es la bacteria que con mas
frecuencia estd implicada en las NAC. La evolucién
de las resistencias a los betalactamicos resulta
inquietante; sin embargo, la tasa de resistencia
verdadera a la amoxicilina y a las cefalosporinas de
tercera generacién sigue siendo poco elevada, y
no justifica dejar de lado esta clase terapéutica.

e En poblaciones concretas (pacientes que viven
en instituciones, o que tienen una EPOC, o que
estan infectados por el VIH, o que han sido
hospitalizados recientemente), esta distribucion
puede modificarse. Algunas cepas virulentas de
estafilococo dorado pueden producir neumonia
necrosante.

H Tratamiento

El tratamiento de una NAC grave en un paciente
ingresado en reanimacién implica:

e e] tratamiento de uno o varios fallos organicos (insu-
ficiencia respiratoria aguda con SDRA o sin €I, shock,
trastornos de la coagulacién, insuficiencia renal, etc.)
en una estructura asistencial adaptada, es decir, en
reanimacion. Estos tratamientos especificos (modali-
dades de ventilacién, reposicién vascular y farmacos
vasoactivos, etc.) no se abordaran en este capitulo;

Anestesia-Reanimaciéon



¢ la obtencién de muestras para los estudios microbio-
l6gicos més adaptadas antes de instaurar cualquier
tratamiento antibiotico, sin que éste se retrase;

¢ la urgencia del tratamiento antibiético empirico, que
se debe iniciar rdpidamente después del ingreso en el
hospital;

e una asociaciéon de antibidticos para ampliar el espec-
tro antibacteriano de modo que abarque a bacterias
extra e intracelulares;

e el uso de tratamiento adyuvante, proteina C activada
en caso de sepsis grave con al menos dos insuficien-
cias de organos 101,

e una reevaluacion al tercer dia de tratamiento antibi6-
tico: evaluacion de la eficacia y adaptacion del trata-
miento antibiotico.

Tratamiento antibidtico

Propiedades farmacocinéticas
de los principales antibidticos

El objetivo del tratamiento es garantizar la difusion
de los antibidticos en el lugar de la infeccién con una
concentracién suficiente. En el curso de las infecciones
por bacterias extracelulares, la difusion extracelular,
considerada segtun la concentraciéon en la membrana
alveolar, es la mas significativa, y las defensas locales
garantizan la erradicaciéon de las bacterias de forma
secundaria. En el curso de las infecciones debidas a
bacterias de desarrollo intracelular, la difusién del
antibioético al interior de los macréfagos resulta esencial.
Las condiciones fisicoquimicas locales, en particular el
pH, las modalidades de administracién y las dosis,
influyen en la difusién y la actividad de los antibi6ti-
cos 751,

e Betalactdmicos. Después de una inyeccién tnica, la
concentracion de betalactdmicos en la membrana
alveolar supone el 10-20% de la concentracion sérica;
tras inyecciones multiples, y en el estado de equili-
brio, probablemente sea mayor. Estos antibi6ticos
tienen una difusion intracelular insuficiente.

e Macrélidos. La concentracién intracelular de eritro-
micina sigue siendo baja, incluso indetectable. Por el
contrario, la de los nuevos macrélidos (claritromicina
y azitromicina) es notable, y puede alcanzar
500 pg ml! después de administraciones repeti-
das (761,

¢ Fluoroquinolonas. Difunden en el espacio intracelular,
pero también en la membrana alveolar y la mucosa
bronquial. La concentracion dentro de los macrofagos
es mayor en el caso de las nuevas moléculas.

e Oxazolidinonas. Sélo esté disponible la linezolida. Su
difusion en la membrana alveolar es considerable,
con una relaciéon de 1-4 sobre 1 en comparacién con
la concentracién plasmatica [771.

Tratamientos antibioticos empiricos:
recomendaciones

Todas las recomendaciones para las NAC graves, en
Europa o Norteamérica, se basan tan sélo en la asocia-
ciéon de un betalactdmico con un macrélido o una
fluoroquinolona.

El tratamiento, en principio empirico, se basa por
el momento en una asociacién cuyo objetivo consiste
en ampliar el espectro y actuar sobre las bacterias
extra e intracelulares. Las recomendaciones de las
distintas sociedades especializadas se recogen en el
Cuadro VI 18, 20, 22, 27, 30, 78]

Las mas recientes han modificado la eleccién de las
fluoroquinolonas, orientdndose hacia los nuevos farma-
cos con actividad antineumococica y afiadiendo proba-
blemente un efecto suplementario sobre el neumococo.
Es posible que en un futuro préoximo se demuestre que
la monoterapia con estos nuevos farmacos es tan eficaz
como una asociacion.
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En cuanto a la poblaciéon de pacientes con riesgo de
infeccion por Pseudomonas aeruginosa, se han propuesto
recomendaciones especificas: asociaciéon de un betalac-
tamico activo contra Pseudomonas aeruginosa y también
contra el neumococo (cefepima, imipenem) y cipro-
floxacino, con un aminoglucésido o sin él.

El médico debe valorar, con cada asociacion, el riesgo
de efectos indeseables. Aparte de la alergia a cada uno
de los farmacos, el paciente estd expuesto en potencia a
riesgos de excitabilidad ventricular, tanto con la eritro-
micina como con las nuevas fluoroquinolonas. Las
contraindicaciones y las precauciones de empleo se
deben tener en cuenta a la hora de elegir los farmacos.

Estas recomendaciones han de relativizarse en fun-
cién de los paises donde han sido establecidas, su fecha
de elaboracién, la evolucién de las resistencias en un
pais dado, la actualizacion de las técnicas diagnosticas,
los avances terapéuticos; éstas se reactualizan de manera
regular.

Estos tratamientos en una NAC grave tienen como
objetivos principales el neumococo y las bacterias
intracelulares.

Primer objetivo de eficacia de un tratamiento
empirico: el neumococo

El objetivo principal, con cualquier asociacién empi-
rica, consiste en lograr siempre la eficacia contra el
neumococo, cualquiera que sea su sensibilidad.

Sin embargo, ;se deben modificar las recomendacio-
nes referentes a la elecciéon de betalactamicos teniendo
en cuenta el grado y la evolucién de la resistencia del
neumococo a los betalactamicos?

Antes de abordar las posibles consecuencias de la
resistencia sobre la eleccion de los antibidticos, se han
propuesto diferentes modificaciones de las dosis de
amoxicilina. Han aumentado a 100-150 mg kg dia™.
Este aumento de la dosis se encuentra justificado por las
variaciones farmacocinéticas que se producen durante
un estado séptico 271,

Son posibles varias alternativas para tener en cuenta
la sensibilidad reducida a la penicilina: la amoxicilina
en lugar de la penicilina G, una cefalosporina de tercera
generacion (ceftriaxona o cefotaxima) o el ertapenem en
lugar de la amoxicilina, una nueva fluoroquinolona con
actividad antineumococica en lugar de los betalactami-
cos, o un glucopéptido o la linezolida.

En un reciente articulo de expertos 791, se ha desta-
cado que:

e en cuanto a las cepas de sensibilidad intermedia a la
penicilina (CMI de 0,1-1 ug ml™?), el tratamiento con
penicilina G o amoxicilina por via intravenosa es
eficaz;

e para las cepas resistentes (CMI de la penicilina
>2 ug ml'), existe disparidad de opiniones. Los
estudios en este campo son complejos, y estdn some-
tidos a muchos factores de confusion [¢ 89, En cuanto
a las cepas de neumococos con una CMI de la peni-
cilina <4 pg ml?, los betalactamicos siguen siendo
eficaces.

Entre los betalactamicos, las cefalosporinas de tercera
generacion por via parenteral (ceftriaxona o cefotaxima,
excluida la ceftazidima) probablemente sean la mejor
opcién hoy en dia por razones de farmacocinética y de
actividad intrinseca, incluso aunque se mantenga la
actividad de la amoxicilina y la frecuencia de las cepas
con una CMI de la amoxicilina >4 pg ml' sea muy
rara [701,

Las nuevas fluoroquinolonas son activas contra el
neumococo, mientras que las precedentes (el ciprofloxa-
cino y el ofloxacino) no lo son. En todas las recomen-
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Cuadro VI.
Tratamientos antibidticos probabilistas recomendados en las neumonias agudas comunitarias (NAC) graves por las principales sociedades
cientificas.
Asociaciéon
Sociedades Antibiéticos activos contra bacterias extra- Antibioticos activos contra bacterias intra-

celulares

celulares

Société de pathologie infectieuse de langue
francaise (SPILF), Francia 2000 [27]

Amoxicilina-acido clavulanico o cefotaxima
o ceftriaxona

Macroélido o fluoroquinolona (ofloxacino,
ciprofloxacino, fluoroquinolona antineumo-
cocica)

European Study On Community-Acquired
Pneumonia (ESOCAP), Europa 1998 78]

Cefalosporina de segunda generacion o cefo-
taxima o ceftriaxona

Macroélido (eritromicina) o fluoroquinolona
(ofloxacino, ciprofloxacino) + rifampicina

British Thoracic Society, Reino Unido
2004 [22] (www.brit-thoracic.org/guidelines)

Amoxicilina-acido clavulanico o cefuroxima
o cefotaxima o ceftriaxona

Penicilina G

Macrolido (eritromicina o claritromici-
na b) £ rifampicina
Fluoroquinolona antineumocdécica

American Thoracic Society, Estados Unidos
2001 (18]

Cefotaxima o ceftriaxona

e Si hay riesgo de Pseudomonas aeruginosa
Cefepima o imipenem o meropenem o
piperacilina-tazobactam

Cefepima o imipenem o meropenem o pipe-
racilina-tazobactam + aminoglucésido

Macroélido (azitromicina €) o fluoroquino-
lona

Ciprofloxacino

Macroélido (azitromicina €) o fluoroquino-
lona

Cefotaxima o ceftriaxona

Infectious Diseases Society of America
(IDSA), Estados Unidos 2003 [20]

tapenem

Azitromicina ¢ o ampicilina-sulbactam o er-

Claritromicina o fluoroquinolona antineu-
mocécica (moxifloxacino 2, gatifloxacino,
levofloxacino, gemifloxacino)

¢ En caso de alergia: fluoroquinolona antineumocécica + clindamicina

* En caso de enfermedad pulmonar subyacente o tratamiento antibiotico reciente u hospi-

talizacién reciente
Piperacilina-tazobactam o meropenem @ o

Macroélido o fluoroquinolona antineumoco-

imipenem o cefepima + aminoglucésido cica

¢ En caso de alergia: aztreonam + levofloxacino o moxifloxacino 2 o gatifloxacino 2 + ami-

noglucésido

Farmacos y posologia recomendada ¢ Ausencia de riesgo de Pseudomonas aeruginosa. - Amoxicilina-acido clavuldnico (2 g cada 8 h). Esta posologia
corresponde al aumento de la dosis de amoxicilina recomendada en las NAC graves, es decir, 100-150 mg kg™ dia™!; - Cefotaxima (2 g cada 8 h); ceftriaxona
(2gcada24h);-Eritromicina 1 gcada 8 h (perfusién de 1 h); - Ofloxacino (200 mg cada 12 h), en los pacientes con funcién renal normal, se puede aumentar
la dosis el primer dia: 400 mg cada 12 h en las dos primeras inyecciones; - Levofloxacino (500 mg cada 12 h); - En caso de aspiracion demostrada,
metronidazol (500 mg cada 8 h, se puede asociar a las cefalosporinas). ® Riesgo de Pseudomonas aeruginosa: - Piperacilina/tazobactam (4 g cada 6-8 h);
- Ciprofloxacino (400 mg cada 8 h); - Cefepima (2 g cada 8 h); - Imipenem (1 g cada 6-8 h): - Amikacina (15 mgkg™! en inyeccién tnica diaria).

2 En el caso del moxifloxacino, no se dispone en Europa de formulaciones para administracién intravenosa.

b Parala claritromicina, no existe la indicacion de la «<neumonia comunitaria» para la via intravenosa.

¢ Paralaazitromicina, no existelaindicacién de «<neumonia comunitaria» en algunos paises de nuestro entorno. Cada profesional sanitario debe consultar
en un vademécum especializado las contraindicaciones, precauciones de empleo, adaptaciones de la dosis segtin la funcién renal.

daciones recientes se ha propuesto el uso de las fluoro-
quinolonas con actividad antineumocécica en asocia-
cién con los betalactamicos. Por el momento, sélo se
dispone en Europa del levofloxacino por via intrave-
nosa; se esta evaluando el moxifloxacino en su formu-
lacién intravenosa. En Estados Unidos, se dispone de
varias fluoroquinolonas: gatifloxacino, grepafloxacino,
etc. Por el momento no se puede proponer el uso de
estos farmacos en monoterapia; atin no se han publi-
cado los estudios aleatorizados en los que se compard
una fluoroquinolona con actividad antineumococica en
monoterapia con una asociacion, realizados en pacientes
graves. Los efectos adversos estan relacionados con la
clase de las fluoroquinolonas (fotosensibilizacién,
tendinopatias). En cuanto a las moléculas mas recientes,
efectos indeseables mas graves (afectaciéon hepatica y
pancredtica, alargamiento del intervalo QT que expone
al paciente a trastornos del ritmo ventricular —torsades
de pointes—) han obstaculizado el desarrollo de ciertos
farmacos y exigen que el médico sopese los beneficios y
los riesgos antes de utilizar dichos farmacos, en concreto
el moxitloxacino, respetando las contraindicaciones y
las precauciones de uso. Por otra parte, las fluoroquino-
lonas estan contraindicadas en los niflos y las mujeres
embarazadas.

Algunos trabajos han sugerido el interés de una
asociacion en el curso de las neumonias neumocdcicas
bacteriémicas, sabiendo que la monoterapia es admisible
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cuando el neumococo es el agente causal de la NAC. Se
trata de utilizar la capacidad aditiva o la sinergia de una
asociaciéon sobre una bacteria (el neumococo) indepen-
dientemente de la extension del espectro antibacteriano.
Tres estudios retrospectivos han sugerido que la asocia-
cion de un betalactdmico con un macrélido reduciria la
mortalidad [81-83]. No se trata de estudios prospectivos y
aleatorizados; por otra parte, el neumococo debe ser
sensible a los macrélidos (en algunos paises de nuestro
entorno, la resistencia del neumococo a los macroélidos
supera el 50%). Si se demostrara la mayor eficacia de la
asociacion, ésta podria explicarse por los casos de
coinfeccion por Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia
pneumoniae y Legionella pneumophila o por los efectos
inmunomoduladores de los macrélidos [84].

Los glucopéptidos (vancomicina, teicoplanina), ante
los que no existe ninguna resistencia, son activos frente
a los neumococos resistentes. Solo se utilizan en casos
excepcionales (alergia) para no favorecer la apariciéon de
cepas resistentes entre Staphylococcus aureus y los
enterococos.

La linezolida estd indicada en las «<neumonias comu-
nitarias», pero su principal interés reside en el trata-
miento de las infecciones por cocos grampositivos
resistentes, en concreto SARM.

En caso de alergia grave y demostrada a los betalac-
tamicos, una fluoroquinolona con actividad antineu-
mocodcica representa una posible alternativa.

Anestesia-Reanimaciéon
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Figura 2. Arbol de decisiones.

Neumonia comunitaria grave
Obtencion de muestras
Tratamiento antibidtico probabilista urgente
(tener en cuenta factores de riesgo de infeccién
por una bacteria resistente o infrecuente)

Neumonias comunitarias en reani-
macién: algoritmo de decisiones
en funcién de la evolucién clinicay
de los resultados microbiolégicos.

l

Dia 3
Evaluacion clinica e interpretacion
de los resultados de las prueba microbiol6gicas

— T~

|Microorganismo causal no identificado | | Microorganismo identificado

— T

Mejoria clinica | | Ausencia de mejoria |
. - Reconsiderar el diagndstico Adaptacion del tratamiento
Mantenimiento 'd'e'l - Retomar las pruebas antibiético al microorganismo
tratamiento antibiético | | (fiproendoscopia, obtencion pat6geno y a su sensibilidad
inicial de muestras) a antibioticos

Segundo objetivo de eficacia de un tratamiento
probabilista: bacterias intracelulares

Dos clases de antibioticos son activos contra las
bacterias de desarrollo intracelular: los macrélidos y las
fluoroquinolonas. Estos antibi6ticos permiten ampliar el
espectro antibacteriano cuando se asocian a los betalac-
tamicos. El espectro de las fluoroquinolonas con activi-
dad antineumocdcica abarca el conjunto de las bacterias
que mas a menudo se encuentran implicadas en las
NAC. La resistencia de Streptococcus pneumoniae a los
macroélidos es muy elevada, de modo que estos antibio-
ticos no pueden constituir una alternativa en caso de
alergia a los betalactamicos.

En la actualidad se dispone de dos macrélidos por via
intravenosa: la eritromicina y la espiromicina (dosis en
Ul). La espiramicina tiene menor actividad in vitro
sobre Legionella pneumophila (CMI de 1-5 mg 1! para
una concentracion critica de 1 mg 1), cuyas cepas estan
clasificadas como moderadamente sensibles. La claritro-
micina s6lo se dispensa por via oral. Estd indicada en las
«neumopatias comunitarias» en pacientes sin factores de
riesgo, sin signos de gravedad clinica, cuando no existen
elementos clinicos que hagan sospechar la causa neu-
mococica. Efectos indeseables graves, como los trastor-
nos del ritmo (torsades de pointes) estan relacionados
con la eritromicina cuando se administra rdpidamente
por via intravenosa y si se recetan otros tratamientos
que alarguen el intervalo QT. Al utilizarla se han de
respetar las precauciones de empleo.

Las fluoroquinolonas sin actividad neumocdcica, que
en algunos paises de nuestro entorno estan disponibles
en su formulacién intravenosa, son el ofloxacino y el
ciprofloxacino. Son activos contra las bacterias intrace-
lulares y contra Haemophilus influenzae y las enterobac-
terias. El ciprofloxacino tiene actividad contra
Pseudomonas aeruginosa, y sélo se debe utilizar si existe
una sospecha mas que razonable de infeccién por esta
bacteria. Las nuevas fluoroquinolonas activas asimismo
sobre el neumococo tienen las mismas propiedades
antibacterianas. S6lo se puede utilizar un farmaco por
via intravenosa, el levofloxacino; se esta evaluando otro
farmaco en su formulacién intravenosa: el moxifloxa-
cino. Todas las fluoroquinolonas pueden administrarse
por via oral y tienen buena biodisponibilidad.

Anestesia-Reanimaciéon

Reevaluacion de la eficacia del antibiotico
en el tercer dia de tratamiento (Fig. 2)

Esta conducta tiene como fin evaluar la eficacia
clinica del tratamiento antibiético y modificar el trata-
miento antibiético inicial si fuera necesario. La reeva-
luacién es compleja en el curso de las NAC graves en
pacientes que estan bajo ventilacién mecanica y en
shock: aunque los criterios (clinicos, analiticos y radio-
16gicos) necesarios para hacer la evaluaciéon son relati-
vamente simples de interpretar en las NAC escasas o
medianamente graves, no ocurre lo mismo con las
neumonias graves. Las insuficiencias organicas relacio-
nadas con la sepsis pueden evolucionar en parte por su
propia cuenta (insuficiencia renal, SDRA), pese a la
esterilizacion del foco infeccioso. La persistencia o el
agravamiento de una insuficiencia (shock séptico o
hipoxemia grave) es sinénimo de falta de control del
proceso infeccioso.

Aparte de la evaluacion de la eficacia del tratamiento
antibidtico, los resultados de los andlisis de las tomas
realizadas antes de cualquier tratamiento antibi6tico
permiten adaptar el tratamiento empirico inicial. Aun-
que se considere que la bacteria aislada es la causante de
la neumonia, se realizaran modificaciones en el sentido
de la simplificacién (paso a la monoterapia, cambiando
o no el antibiético, modificacién por un antibi6tico de
idéntica eficacia y menor coste) o cambio de antibio6ti-
cos. Si no se aisla una bacteria, no hay que modificar el
tratamiento antibiotico inicial en caso de que la evolu-
cioén resulte favorable; por el contrario, en caso de
fracaso terapéutico, se volverd a realizar el proceso
diagnostico.

Ante un fracaso clinico o bacteriol6gico durante el
tratamiento o al final del mismo hay que realizar un
analisis preciso de varios factores. En un primer tiempo,
se debe reconsiderar el diagnéstico de NAC. Puede
tratarse de una atelectasia, embolia pulmonar, edema
pulmonar de origen hemodindmico, cancer, sarcoidosis,
toxicidad pulmonar de un medicamento, hemorragia
intraalveolar, bronquiolitis obliterante con neumonia
organizada, etc. En un segundo tiempo, si se sigue
considerando el diagnéstico de NAC, varios factores
pueden explicar el fracaso terapéutico:
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e factores relacionados con el paciente: factores locales
(obstruccién bronquial por compresiéon o por la
presencia de un cuerpo extraflo), derrame pleural
purulento, respuesta inadecuada del paciente (esple-
nectomia), descubrimiento del SIDA en un paciente
cuyo estado seroldgico no se conocia;

e factores relacionados con los tratamientos: antibioti-
cos inapropiados, posologia insuficiente, via y ritmo
de administraciéon inadaptados, difusién insuficiente
en el lugar de la infeccién aunque la eleccion del
antibiético sea correcta (absceso intrapulmonar,
derrame pleural), efectos adversos;

e factores relacionados con el microorganismo pato-
geno: resistencia de la bacteria causal, otro microor-
ganismo no incluido dentro del espectro del
tratamiento antibiotico inicial;

e factores relacionados con complicaciones que surgie-
ron en reanimacion: infeccién hospitalaria (neumonia
adquirida durante la ventilacién mecénica, infecciéon
relacionada con las sondas, etc.).

En este contexto de fracaso, las incertidumbres que
pesaban sobre la eleccién de las pruebas en el momento
de la admisién han desaparecido por completo. Se
impone realizar pruebas invasivas: fibroendoscopia con
obtencion de muestras bronquiales distales (LBA, cepi-
llo, etc.), e incluso biopsia pulmonar en algunos casos.
El laboratorio, al que se informard de este fracaso
terapéutico, aplicard técnicas microbioldgicas mas
complejas: cultivo virico, serologias especiales, PCR, etc.
En funcién de las otras causas sospechadas, se realizard
una exploraciéon cardiaca o la busqueda de una enfer-
medad sistémica.

Tratamiento en funcién
del microorganismo patdogeno aislado

Neumonia por «Streptococcus pneumoniae»

El tratamiento de referencia es una aminopenicilina.
Teniendo en cuenta la evolucién de las resistencias, es
recomendable determinar las CMI de la penicilina, la
amoxicilina y la cefotaxima. Para diferenciar las cepas
de sensibilidad reducida de las resistentes, el médico
tiene como referencia los valores <2 pg ml! vy
>2 ug ml! de amoxicilina; las cepas que tienen una
CMI de la amoxicilina >4 pg ml! exponen al fracaso
microbiolégico, aunque por el momento son
excepcionales.

La eleccion y la posologia del farmaco en funcién de
estas CMI se orientan hacia la amoxicilina, con una
dosis minima de 3 g/dia, o hacia una cefalosporina de
tercera generacion (cefotaxima o ceftriaxona). La bacte-
riemia no modifica esta estrategia; por el contrario, si la
infeccion tiene otras localizaciones (meningitis, endo-
carditis) hay que elegir otros antibi6ticos, y varian las
dosis y la duracién del tratamiento.

Es posible recurrir a una dosis de 100-150 mg kg de
amoxicilina [271. En 1998, Pallares propuso una estrategia
en funcién de la CMI de la penicilina:

e cepas sensibles, 6 MU de penicilina G o 4 g de
aminopenicilina al dia;
e cepas de sensibilidad reducida, aumento de las dosis

a 12 MU de penicilina G y 8 g de aminopenicilina;
e cepas resistentes, continuacién del tratamiento inicial

si la evolucidén es satisfactoria; en caso contrario,

administraciéon de imipenem, vancomicina o una

fluoroquinolona nueva 831,

Tratamiento de las NAC producidas por otros
microorganismos

Se instaurara el tratamiento de una infeccién por un
microorganismo identificado en funcién de la sensibili-
dad a los antibi6ticos que se hayan probado, las reco-
mendaciones habituales, respetando las indicaciones y
contraindicaciones del antibiético o los antibioticos
utilizados; se presentan en el Cuadro VII.
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Duracion del tratamiento

En ningan estudio aleatorizado se ha evaluado la
duracion del tratamiento. Los informes de evaluacién de
la eficacia y de la tolerancia de los nuevos farmacos
sitGan la duracién del tratamiento en 7-14 dias, si bien
el objetivo principal de estos estudios no fue la duracién
del tratamiento antibidtico.

Los criterios de suspension del tratamiento tienen en
cuenta:

* la evolucion clinica, analitica y radiologica (regresion
del sindrome inflamatorio, del shock, mejoria del
intercambio de gases, mejoria de las imagenes radio-
lé6gicas, aunque las anomalias pueden persistir varias
semanas);

e la bacteria causal (la velocidad de erradicaciéon de
Streptococcus pneumoniae es diferente de la de un
microorganismo intracelular como Legionella pneumo-
phila), las resistencias (en ese caso se debe prolongar
el tratamiento);

e el paciente (enfermedad subyacente que altere la
inmunidad);

e los antibioticos utilizados (propiedades farmacociné-
ticas y farmacodinamicas).

Se han hecho pocas recomendaciones respecto a la
duracion: suspension del tratamiento después de 3 dias
de apirexia en el caso de la neumonia neumocécica,
2 semanas para Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia
pneumoniae, Legionella pneumophila si no existe inmuno-
depresion, y 3 semanas para las bacterias que causan
neumonias necrosantes, como Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa o los
anaerobios 301,

Es posible pasar a la administracién por via oral
cuando el estado clinico del paciente mejora, y siempre
que la absorcién digestiva sea 6ptima; la administracién
mediante sonda gastrica puede alterar la biodisponibili-
dad de algunos farmacos que se presentan en forma de
cdpsulas o de comprimidos con cubierta pelicular.
Cuando existe esta formulacion, lo ideal es utilizar un
farmaco idéntico al empleado por via parenteral.

En altimo lugar, la curacion, que es el objetivo final
del tratamiento, debe evaluarse al cabo de cierto tiempo,
unas 2 o 3 semanas después de concluir el tratamiento.

Tratamientos complementarios

El tratamiento complementario sélo se puede consi-
derar cuando el tratamiento de la NAC es 6ptimo:
tratamiento antibiético adaptado, tratamiento de las
insuficiencias orgénicas.

Entre los numerosos ensayos clinicos que se han
realizado sobre el tratamiento complementario de la
sepsis grave, solo la proteina C activada recombinante
ha producido una reduccién relativa de la mortalidad
del 19,4% en el curso de infecciones graves asociadas al
menos a dos fracasos organicos, casi siempre fracaso
hemodindmico e insuficiencia respiratoria '°l. En mas
del 50% de los casos, se trataba de neumonias en su
mayor parte comunitarias, de las cuales mas de cien se
asociaban a bacteriemia neumocdcica 8¢, La drotreco-
gina alfa, comercializada en Europa desde el afio 2003,
esta indicada en la sepsis grave con al menos dos
insuficiencias organicas y responde a condiciones
estrictas: tratamiento Optimo (tratamiento antibi6tico
adaptado, tratamiento de las insuficiencias orgénicas) y
respeto de las contraindicaciones, debido a los riesgos
hemorréagicos relacionados con este farmaco.

No se ha demostrado que el inhibidor del factor
tisular (TFPI) reduzca la mortalidad 87]. El analisis en el
subgrupo de las NAC confirmadas ha demostrado que
reduce la mortalidad (el 31,3% frente al 39,8% en los
pacientes que recibian el placebo). Estos resultados han
justificado la reanudacién de un estudio sobre la eficacia
de este farmaco en las NAC graves.

Anestesia-Reanimaciéon



Cuadro VII.

Neumonias comunitarias graves del adulto

E -36-971-A-10

Tratamiento antibidtico en funcién del microorganismo patégeno aislado, cuya sensibilidad a los antibiéticos se determina. Las alternativas
se proponen sobre todo en caso de alergia o de contraindicaciones, siempre que la bacteria sea sensible.

Tratamiento de referencia

Alternativa

Streptococcus pneumoniae
- sensible a la amoxicilina

- resistente a la amoxicilina
- resistentes a las C3G
Haemophilus influenzae

- sensible a la amoxicilina

- resistente a la amoxicilina

Moraxella catarrhalis
Anaerobios

Staphylococcus aureus

- sensible a la meticilina

- resistencia tnica a la meticilina*
- SARM multirresistente
Enterobacterias

Pseudomonas aeruginosa

Legionella pneumophila

Amoxicilina

Cefotaxima o ceftriaxona
Fluoroquinolona «respiratoria»

Amoxicilina

C2G o cefotaxima o ceftriaxona o amoxicilina +
4cido clavulanico

Amoxicilina + acido clavulanico C2G, cefotaxima
o ceftriaxona

Amoxicilina + 4cido clavulanico o amoxicilina
+ metronidazol

Penicilina M + gentamicina

Fluoroquinolona + rifampicina

Glucopéptido + gentamicina

Cefotaxima o ceftriaxona + AG o fluoroquinolona

Ureidopenicilina o carboxipenicilina o ceftazidima
o cefpiroma o cefepima o carbapenem + AG
o ciprofloxacino

Macrélido o fluoroquinolona + rifampicina

Macroélidos (si es sensible). Fluoroquinolona
«respiratoria»

Fluoroquinolona «respiratoria»
Glucopéptido o linezolid

Fluoroquinolona
Fluoroquinolona

Fluoroquinolona

Clindamicina

Fluoroquinolona + rifampicina
Lincomicina + rifampicina
Linezolid

Cefpiroma, o cefepima o carbapenem + AG o
fluoroquinolona

Ciprofloxacino + AG

Mpycoplasma pneumoniae Ciclinas o macroélidos

Chlamydia pneumoniae Ciclinas

Chlamydia psittaci Ciclinas

Fluoroquinolona
Macroélidos o fluoroquinolona
Macrolidos

C3G: cefalosporinas de tercera generacién; C2G: cefalosportinas de segunda generaciéon; AG: aminoglucésidos; SARM: Staphylococcus aureus resistente ala
meticilina. * Staphylococcus aureus resistente a la meticilina comunitario. Ciclinas (doxiciclina intravenosa o por via oral, minociclina por via oral). Las
fluoroquinolonasy las ciclinas estan contraindicadas en las mujeres embarazadas y los nifios (menos de 8 afios en el caso de las ciclinas).

1] .
Puntos Importantes

Tratamiento antibiotico y conducta
terapéutica ante las insuficiencias
organicas

¢ En el tratamiento empirico de las NAC graves,
es preciso asociar un betalactdmico con una
fluoroquinolona activa contra el neumococo o
con un macrdlido, abarcando las bacterias
extracelulares e intracelulares; se debe instaurar
rapidamente después de obtener muestras para
las pruebas microbioldgicas. En ciertos pacientes,
se tendra en cuenta el riesgo de Pseudomonas
aeruginosa. En cualquier caso, al menos uno de los
farmacos empleados tiene que ser activo contra el
neumococo.

¢ El tratamiento de las insuficiencias orgénicas,
sobre todo la insuficiencia respiratoria aguda y el
shock séptico, debe ser rapidamente 6ptimo.

¢ La eficacia del tratamiento empirico se evalia al
tercer dfa. En funcién de los resultados de las
pruebas microbiolégicas, se debera modificar el
tratamiento antibiético si se aisla el
microorganismo causal.

e El fracaso del tratamiento antibi6tico impone
un andlisis critico preciso del proceso diagnéstico
y terapéutico inicial.

La eficacia de las inmunoglobulinas en las NAC
causadas por estafilococos productores de leucocidina de

Anestesia-Reanimaciéon

Panton-Valentine sélo se ha sugerido a partir de algunos
casos (881,

Sigue siendo polémica la cuestion de la eficacia de los
factores de crecimiento (factor estimulante de colonias
de granulocitos): el Gnico estudio aleatorizado que
incluia las NAC medianamente graves no ha demos-
trado que se modifiquen la mortalidad ni la duracién de
la hospitalizacion [891.

Prevencion

La prevencién de las NAC permite reducir su inciden-
cia y la mortalidad asociada, dependiendo de las vacu-
nas disponibles. Las dos vacunas respecto a las que se
han hecho recomendaciones son la vacuna antineumo-
cOcica y la antigripal. La SPILF, a partir de los trabajos
de Nichol, ha deducido que existe un beneficio
sinérgico 901,

La poblaciéon principal a la que va dirigida la vacuna-
cién es la de personas mayores de 65 afios. La difusion
de la vacuna antineumocécica estd muy limitada en
determinados paises europeos y de América del Norte.
En algunos paises se recomienda la vacuna antineumo-
cocica poliosidica icositrivalente cada cinco afios en las
personas mayores de 65 aflos, en concreto en quienes
viven en instituciones, y en los pacientes con esplenec-
tomia, drepanocitosis homocigética, sindrome nefrético,
insuficiencia respiratoria, alcoholismo, insuficiencia
cardiaca y antecedentes de infeccién pulmonar o inva-
siva por neumococo. Esta vacunacion se puede realizar
al final de la hospitalizacion.

H Conclusiones

La mortalidad de las NAC sigue siendo elevada. La
rapidez con que se inicie la asistencia en el servicio de
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1 .

Puntos Importantes
Tratamientos complementarios y
prevencion

e Pese a la mejora del tratamiento de las NAC
graves, la mortalidad sigue siendo elevada. Los
farmacos complementarios, como la proteina C
activada recombinante, han probado su eficacia
en la sepsis grave; se estan evaluando otros
farmacos.

e La vacunaciéon antineumocécica debe
difundirse mucho mas en los pacientes ancianos.
Si se asocia a la vacunacién antigripal, deberia
mejorar la proteccién de esta poblacién de riesgo.

reanimaciéon y la rapidez de instauracion del trata-
miento antibiético empirico pueden mejorar el pronods-
tico. La mortalidad de las NAC graves podria reducirse
mediante los nuevos tratamientos que modulan la
respuesta inflamatoria.

Una vez planteado el diagnostico de NAC grave, un
objetivo esencial es aislar el microorganismo causal. Los
hemocultivos y el analisis del esputo, asi como la
obtencién invasiva de muestras, permiten identificar el
microorganismo a menudo. Pese a las nuevas técnicas
de identificacién, en un ntmero nada despreciable de
casos no se llega a identificar el microorganismo causal;
la investigacién deberia reducir el nimero de microor-
ganismos cuya identidad no llega a conocerse.

Las recomendaciones terapéuticas, que se actualizan
de forma regular, tienen en cuenta la evolucién de las
resistencias bacterianas. Por el momento, la evoluciéon
de las resistencias de los neumococos no justifica la
modificaciéon de los esquemas terapéuticos propuestos.
Sin embargo, el aumento constante de estas resistencias
hace que el futuro sea incierto, e incita a confirmar y
validar la eficacia y la tolerancia de los nuevos trata-
mientos, incluidas las fluoroquinolonas activas contra el
neumococo, en el tratamiento de las NAC graves.

Aunque la vacunacién contra la gripe en general estd
muy extendida, no ocurre lo mismo con la vacunacién
antineumococica. Se deben promover las campafias de
vacunacion para ampliar la protecciéon vacunal de la
poblaciéon.
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