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Palabras Clave: Resumen

- Neumonia de la comunidad
La neumonia en el anciano tiene con frecuencia una presentacion clinica menos florida que en el adulto

de menor edad y que a menudo se complica por la descompensacion de patologias concomitantes. En el
- Enfermo inmunodeprimido anciano existen particularidades relativas a los gérmenes implicados en la neumonia, entre otros motivos
por el mayor riesgo de infecciones por gérmenes multirresistentes al tratarse de enfermos con un con-
tacto frecuente con los servicios de asistencia sanitaria. Las infecciones pulmonares en el individuo in-
munodeprimido presentan causas diferentes en funcion del déficit inmune del que se trate. Tras una es-
tratificacion del riesgo, se decidira el ingreso hospitalario o el tratamiento ambulatorio; tratamiento este
determinado por las particularidades del momento de aparicion de la neumonia, la situacion epidemiold-
gica local referida al porcentaje de resistencias a antibi6ticos en el 4rea y las particularidades clinicas.

- Anciano

Keywords: Abstract
- Community-acquired . . .. . . . .
: Diagnosis and empirical treatment for community-acquired pneumonia in
pneumonia
“The elder] special situations: immunocompromised HIV negative and elderly patients
y
- Immunosuppressed patient In the elderly, pneumonia often has a less florid clinical presentation and is frequently complicated by
decompensation of concomitant diseases. Elderly patients have special characteristics in terms of the
pathogens involved in pneumonia; they are at greater risk of multiresistant bacterial infections because of
their frequent contact with the health services. Lung infections in immunosuppressed individuals have
different causes depending on the immune deficiency in question. Admission to hospital or ambulatory
treatment will be decided after stratifying the risk; this treatment will be determined by the characteristics
at the time of onset of the pneumonia, the local epidemiological situation in terms of the percentage of
antibiotic resistance in the area, and the clinical particularities.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO EMPIRICO DE LA NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD EN SITUACIONES
ESPECIALES: PACIENTES INMUNOCOMPROMETIDOS SIN INFECCION POR EL VIH 'Y ANCIANOS

TABLA 1
Factores de riesgo de la neumonia adquirida en la comunidad

Categoria Factores de riesgo

Ambiente Mala ventilacion
Estado socioeconémico precario
Polucién
Convivencia con multitud en domicilio/trabajo
Convivencia con nifios

Estado del enfermo Edad avanzada
Malnutricion
Estado funcional deficitario

Variabilidad genética

Comorbilidades Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
Sindrome de apnea/hipopnea del suefio
Enfermedad neuroldgica

Disfagia

Cardiopatia cronica

Enfermedad hepética cronica
Enfermedad renal crénica

Diabetes mellitus

Infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana

Neumonia previa
Infeccion respiratoria virica

Habitos Tabagquismo (activo o pasivo)
Etilismo
Medicacion Inhibidores de la bomba de protones

Corticoides inhalados

Inmunosupresores (incluyendo corticoides
sistémicos)

Benzodiacepinas

Modificada de Prina E, et al'.

Introducciéon

"Todos los individuos son susceptibles de padecer una neu-
monia adquirida en la comunidad (NAC) (para definiciones
ver el protocolo anterior). Sin embargo, determinadas carac-
teristicas del individuo le pueden hacer mds propenso a di-
cho padecimiento’ (tabla 1).

Las consideraciones relativas a los estudios complemen-
tarios a realizar y las escalas de gravedad no difieren de las
comunes en el abordaje de la NAC, y han sido valoradas en
el protocolo previo. La edad y las situaciones de inmunode-
presién modifican la gravedad del cuadro, entre otros moti-
vos por la presencia concomitante de comorbilidades, y del
tratamiento a emplear por la existencia de particularidades
en los microorganismos responsables.

Neumonia adquirida en la
comunidad en el anciano

La frecuencia de los sintomas y signos de la NAC en el an-
ciano se presentan en la tabla 2. Los cambios en el estado
funcional del individuo, alteraciones metabdlicas, descom-
pensaci6én de patologias crénicas previamente compensadas
o confusién mental son hallazgos propios de la NAC en el
anciano.

TABLA 2
Frecuencia de sintomas y signos de la neumonia de la comunidad
en mayores de 65 afios

Signos y sintomas Porcentaje de individuos

en los que se detectan

Sintomas respiratorios

Tos 66-84
Expectoracion 53-55
Dolor pleuritico 17-45
Hemoptisis 3-13
Disnea 70-82
Sintomas no respiratorios

Escalofrios 23-51
Cansancio 84-88
Dolor abdominal 18
Anorexia 57-64
Alteracion del estado mental 11-45
Mialgia 8-23
Signos exploratorios

Fiebre 40-78
Taquipnea 65-68
Taquicardia 37-40
Crepitantes 77-84

Modificada de Donowitz GR, et al’

La etiologfa de la neumonia se consigue conocer en por-
centajes tan variables como el 5-50% de los casos. En casos
en los que se detecta el germen responsable, Streprococcus
pneumoniae es el aislado con mis frecuencia (20-60%), segui-
do por Clamydophila spp.(12-28%) y Haemophilus influenzae
(7-11%). La frecuencia de bacilos Gram negativos, Staphylo-
coccus aureus, Legionella spp. o Moraxella catarrbalis, aun sien-
do mayor que en sujetos jévenes, es escasa. Mycoplasma pneu-
moniae no es habitualmente una causa de NAC en el anciano®.
Las infecciones viricas, particularmente por virus influenza,
parainfluenza, respiratorio sincitial, metaneumovirus y coro-
navirus son frecuentes en el anciano (8-33%) y uno de los
motivos para la recomendacién de vacunacién antigripal en
este grupo de edad.

¢Tienen los ancianos mayor riesgo de infeccién por
gérmenes resistentes a los antibiéticos? Si, debido a diferentes
factores. El principal es el mayor nimero de contactos que
han tenido con el sistema sanitario debido a otras patologias
crénicas o a la institucionalizacion.

Las escalas de gravedad son similares a las de los adultos
més jévenes (CURB-65, PSI, ATS/DSA, SMART-COP),
pero en este grupo de pacientes tiene adicionalmente una
importancia primordial el criterio del clinico, necesario para
abordar tres aspectos: a) gravedad de la sepsis; b) gravedad de
la insuficiencia respiratoria y ¢) descompensacién de otras
comorbilidades presentes.

En funcién de los factores de riesgo del individuo, el tra-
tamiento antibiético del enfermo serd diferente. Se han pro-
puesto diversos esquemas terapéuticos de la NAC en el an-
ciano*, pero no han sido atn validados en grandes series. En
general, se acepta que en ausencia de inmunodepresion, ries-
go de aspiracidn, riesgo de infeccién por gérmenes multirre-
sistentes o riesgo de neumonia virica (tabla 3), el tratamiento
en el anciano es la terapia estindar de la NAC.
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ENFERMEDADES INFECCIOSAS (V)

TABLA 3

Tratamiento antibiotico de la neumonia adquirida en la comunidad en circunstancias especiales

Factores de riesgo

Tratamiento antibidtico

comun en los trasplantes hepéticos. El
riesgo es mayor durante la hospitaliza-
cién inicial®.

Riesgo de infeccion por gérmenes multirresistentes

Los patégenos mds comunes son

Hospitalizacion en los 90 dias previos No ingreso

Amoxicilina + clavulanico asociado o no a

S. aureus y bacilos Gram negativos

Institucionalizacién hospitalario macrolido o fluorquinolona como P ﬂgrugmom, Stenotropbomonﬂs
Diélisis ambulatoria - " o . . .
Ingreso Piperacilina-tazobactam o cefalosporina 3 mﬂ[topbllm y Burkholderia cepacia. Son
hospitalario (ceftazidima) o 4° (cefepime) generacion o

carbapene (meropenem) + quinolona
antipseudomona o aminoglucésido +
linezolid o cancomicina

asimismo frecuentes los gérmenes im-
plicados en la NAC del sujeto inmu-

Riesgo de infeccién por SAMR

nocompetente (S. pneumoniae, M. pneu-

Enfermedad renal cronica terminal

Uso de drogas por via intravenosa

Contacto con individuos portadores de SAMR

Colonizacion o infeccion de piel y partes blandas previa por SAMR
Institucionalizacion

Portador de catéter intravenoso

Neumonia necrotizante

Vancomicina o linezolid

moniae, H. influenzae, C. pneumoniae y
Legionella pneumophila)S.

La secuencia diagndstica es similar
a la del sujeto inmunocompetente,
pero se requiere con mayor frecuencia

Riesgo de infeccion por Pseudomonas aeruginosa

la realizacién de técnicas invasivas,

Enfermedad estructural pulmonar avanzada (enfermedad pulmonar

Lung Disease)

Hospitalizacion o tratamiento antibidtico o corticoideo en los 90 dias
previos

Colonizacion por P, aeruginosa

Institucionalizacién

Piperacilina-tazobactam o cefalosporina 3*
obstructiva cronica clase C-D de la Global Initiative for Chronic Obstructive (ceftazidima) o 4* generacion (cefepime)
generacion o carbapene (meropenem) +
quinolona antipseudomona o aminoglucésido

como la broncoscopia, para llegar a un
diagnéstico preciso y répido.

Neumonia virica

Riesgo de neumonia aspirativa

Enfermedad neurolégica que determine convulsiones, alteraciones
de la deglucion o del estado de conciencia

Disfagia

Céncer de cabeza y cuello

Higiene oral deficiente, enfermedad periodontal

Amoxicilina + clavulanico o clindamicina

La neumonia virica es mds frecuente en
el enfermo con leucemia, tratado o no
con quimioterapia, y en el receptor de

Riesgo de neumonia viral (Influenza)

trasplante de células hematopoyéticas.

Situacion epidémica o endémica compatible

La deteccién de icidos nucleicos

Oseltamivir o zanamivir

PSI: Pneumonia severity index; SAMR: Staphylococcus aureus resistente a la meticilina
Modificada de Faverio P, et al*.

Infeccion pulmonar en el enfermo
inmunodeprimido (con exclusiéon
de los pacientes con infeccién por
el virus de la inmunodeficiencia
humana)

Las infecciones pulmonares son una de las enfermedades
mds graves y frecuentes detectadas en el enfermo inmunode-
primido (EID). Ademais, el EID puede presentar multiples
infecciones al mismo tiempo.

En funcién del tipo de déficit inmune, la predisposicién
a una u otra infeccién es diferente (tabla 4). Aunque la se-
cuencia diagndstica es la misma que en el individuo inmuno-
competente, se requiere un diagndstico ripido, en el que
deben incluirse procederes mds agresivos, como la broncos-
copia y la toma de muestras a través de la misma si fueran
precisos o la biopsia transtordcica, a fin de conseguir un tra-
tamiento dirigido precoz.

Neumonia bacteriana

Los enfermos con trasplante de células hematopoyéticas o de
6rgano sélido y los sometidos a quimioterapia, en general,
estin en riesgo aumentado de neumonia bacteriana. La neu-
monia bacteriana es la complicacién infecciosa mds frecuen-
te en los trasplantes cardiaco y pulmonar, y la segunda mds
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de los virus influenza A y B, adenovi-
rus, virus respiratorio sincitial (VRS),
parainfluenza y metapneumovirus me-
diante la reaccién en cadena de la poli-
merasa de la posibilidad de infeccién por virus ha permitido
acceder al diagndstico de estas neumonias viricas’.

Neumonia fingica

La supresién inmune y/o neutropenia asociada con la qui-
mioterapia para la leucemia mieloide aguda, trasplante de

TABLA 4

Infecciones a las que esta predispuesto el enfermo inmunodeprimido en
funcion del tipo de déficit subyacente

if Gérmenes mas fr temente implicad
Tipo de déficit infeccion
Déficit en respuesta inmune  Bacterias encapsuladas (Streptococcus pneumoniae,
humoral Haemophilus influenzae)
Mycoplasma pneumoniae

Déficit en respuesta inmune  Virus (citomegalovirus, virus herpes zoster)

celular . , . .
Bacterias (Legionella spp., micobacterias,

Nocardia spp.)

Hongos (Pneumocystis jirovecii, Aspergillus spp.,
Mucorales spp., Cryptococcus spp.)

Neutropenia Bacterias: Staphylococcus aureus, bacilos

Gram-negativos (Pseudomonas aeruginosay otros)
Hongos (Aspergillus spp., Mucorales spp.)

Bloqueo del factor de necrosis Legionella spp.

tumoral alfa . .
Micobacterias

Hongos (Pneumocystis jirovecii, otros)

Modificada de Letourneau AR, et al®.



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO EMPIRICO DE LA NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD EN SITUACIONES
ESPECIALES: PACIENTES INMUNOCOMPROMETIDOS SIN INFECCION POR EL VIH 'Y ANCIANOS

células hematopoyéticas y de érgano sélido y enfermedad
injerto contra huésped tienen un riesgo aumentado de infec-
cién fingica, mayor cuanto mds prolongado sea el estado de
inmunodepresion.

Aspergillus fumigatus es el hongo mds implicado como
causa de estas neumonias en los pacientes con enfermedades
hematoldgicas o con trasplante de pulmén y rechazo crénico
al mismo®’.

El diagnéstico de las neumonias fingicas es dificil. Re-
quiere la demostracién histolégica de la presencia del hongo
en el aspirado o biopsia pulmonar. La biopsia transtoricica
guiada por tomograffa computadorizada permite el diagnés-
tico ripido de los nédulos pulmonares, infecciosos o no.
Desafortunadamente no es una técnica que se pueda emplear
en muchos casos por los trastornos de la coagulacién debidos
a la propia enfermedad hematolégica o a su tratamiento®’.

La determinacién de (1-3)-beta-D-glucan (BDG) y ga-
lactomanano puede ayudar a la identificacién de enfermos
con aspergilosis pulmonar invasiva. BDG es un componente
de la pared celular de Candida, Aspergillus, P. jirovecii y otros
hongos. La medida seriada de estos antigenos en suero puede
ayudar al diagnéstico precoz de la aspergilosis pulmonar. Re-
cientemente, un metaanalisis ha demostrado la utilidad de la
medicién de galactomanano en el liquido del lavado bron-
coalveolar para el diagnéstico de aspergilosis pulmonar (sen-

sibilidad 90%, especificidad 94%)°.

Infeccion pulmonar por micobacterias

La reactivacién de la tuberculosis pulmonar es un hallazgo
comin en el EID. La bisqueda de infeccién tuberculosa la-
tente previa a inmunosupresioén farmacoldgica y profilaxis
con isoniazida ha disminuido (pero no suprimido) la inciden-
cia de enfermedad tuberculosa en estos enfermos.

La infeccién por micobacterias no tuberculosas ocurre
sobre todo en enfermos con fibrosis quistica que ya presen-
tan colonizacién por las mismas, sometidos a trasplante de
pulmén. Los dos gérmenes mids frecuentes en este grupo son
M. avium y M. abscessus™.

Neumonia en enfermos que reciben
moduladores biol6gicos

Los moduladores bioldgicos estin siendo mds usados de
manera progresiva en el tratamiento de multiples enferme-
dades reumatoldgicas y de la enfermedad inflamatoria intes-
tinal. En funcién de la célula diana del anticuerpo monoclo-
nal correspondiente, el tipo de inmunodepresién y los
gérmenes implicados en la neumonia variardn; asi por ejem-
plo, rituximab es un anticuerpo monoclonal dirigido frente
al antigeno CD20, presente en los linfocitos B; determina
una disminucién notable de estos linfocitos durante periodos
de 6 a 9 meses y predispone, en consecuencia, a infecciones
asociadas a déficit de inmunidad humoral.

Los firmacos de este grupo sobre los que existe una lite-
ratura mis extensa son los anticuerpos antifactor de necrosis

tumoral alfa (TNF-alfa). Actualmente estin disponibles en el
mercado los siguientes: infliximab, etanercept, adalimumab,
golimumab y certolizumab.

TNF-alfa es una citocina proinflamatoria requerida, en-
tre otros, para la formacién y mantenimiento de los granulo-
mas. El empleo de anticuerpos monoclonales anti- TINF-alfa
se asocia a un mayor riesgo de infecciones por gérmenes in-
tracelulares e infecciones granulomatosas. Los patégenos
detectados con mds frecuencia en estos enfermos son M. -
berculosis, L. pneumophila, Aspergillus spp., Cryptococcus spp. y
otros hongos!!.

Profilaxis y tratamiento

Las medidas para minimizar el riesgo en estos enfermos han
sido parcialmente ttiles en el control del riesgo de la NAC.
Entre ellas figuran limitar la exposicién potencial a patége-
nos respiratorios, sobre todo durante situaciones de inmuno-
depresién mds profunda, como durante la terapia de induc-
cibn o en la prevenciéon de los episodios de rechazo;
vacunacién frente a gérmenes respiratorios (neumococo,
gripe) y profilaxis farmacoldgica, cuando esté indicada, fren-
te a P, jirovecii (trimetoprim sulfametoxazol) y M. tuberculosis
(isoniazida).

No es posible establecer unas reglas de tratamiento em-
pirico para cualquier tipo de neumonia en cualquier tipo de
individuo inmunodeprimido. En el prototipo de los mismos,
el enfermo con neutropenia febril, se realiza en primer lugar
una estratificacién del riesgo, segtin el indice MASCC (Mul-
tinational Association for Supportive Care in Cancer) (tabla 5). A
continuacién adaptamos los pasos indicados en la figura 1.

Los antibiéticos que se pueden administrar por via oral
contra los patégenos resistentes en ausencia de factores de
riesgo son la combinacién ciprofloxacino/amoxicilina-dcido
clavuldnico; también son posibles los antibiéticos por via in-
travenosa, tales como ceftriaxona mds amikacina, una vez al
dfa.

El tratamiento de escalado (es decir, comenzar con una
cobertura de espectro relativamente estrecho y, después,
ajustar el tratamiento si se considera necesario) parece apro-
piado en los contextos en los que las bacterias resistentes son

TABLA5

Factores asociados a un riesgo bajo de infeccion grave o a una evolucion
clinica no complicada en los pacientes con cancer y neutropenia febril.
Indice MASCC (Multinational Association for Supportive Care in Cancer)

Parametro Puntuacion

Sintomatologia leve o inexistente

Ausencia de hipotension arterial

Ausencia de enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Tumor sélido o ausencia de infeccion flngica previa

Ausencia de deshidratacion

Paciente atendido en contexto ambulatorio

Sintomatologia clinica moderada

N|wlw w|~|s|o|o

Paciente menor de 60 afios

Paciente con riesgo bajo: puntuacion > 21

Modificada de Freifeld, et al'.
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Neutropenia febril

1. Considerar

Tipo de enfermo: enfermedad subyacente, tiempo transcurrido desde la quimioterapia, antecedentes de
complicaciones infecciosas, especialmente causadas por patdgenos resistentes

Tipo de centro: conocimiento de la epidemiologia de las infecciones y de los patrones de susceptibilidad
Utilizar un sistema de estratificacion del riesgo (ver tabla 5)

2. Efectuar
Analitica basica

Toma de hemocultivos (al menos tres) y Gram/cultivos/deteccion de antigenos en muestras respiratorias

Realizacion de estudio de imagen toracica

Signos clinicos de infeccion localizada

Si No

Utilizar antibiéticos activos contra los
Gram negativos y afadir otros
antibiéticos en funcion del patégeno
mas probable (si fuera distinto)

Signos clinicos de sepsis
grave/ shock séptico

Iniciar un tratamiento empirico activo contra Gram
negativos (combinacion de un betalactamico mas un
aminoglucésido) y contra los Gram positivos (en funcion
de la epidemiologia y de los patrones de susceptibilidad
locales), y considerar el tratamiento antifingico (una
equinocandina)

Iniciar el tratamiento empirico en funcién de la
estratificacion del riesgo (considerar el tratamiento oral) y
de los patrones epidemioldgicos locales. En cualquier caso,
utilizar antibicticos activos contra los Gram negativos

Revisar el régimen antiinfeccioso, generalmente a las 72 horas del inicio del tratamiento
Interrumpir los medicamentos contra los Gram positivos y contra los hongos si no se confirmaran estas infecciones
Interrumpir los aminoglucésidos si no se aislan Gram negativos o no son susceptibles al betalactamico elegido
Ajustar el tratamiento segln los patégenos aislados

7% Protocolo terapéutico del enfermo con neutropenia febril.

Modificada de Castagnola E, et al.

infrecuentes (porcentaje de especies resistentes inferior al
10-20%), dado que permite cubrir la mayor parte de las en-
terobacterias y P, aeruginosa, excepto las cepas multirresisten-
tes. La monoterapia con un antibi6tico betalactdmico contra
Pseudomonas (ceftazidima, cefepima o piperacilina-tazobac-
tam) representa la estrategia mds racional en los centros cli-
nicos en los que no hay evidencia de fenémenos de resisten-
cia, utilizando los carbapenemes como tratamiento de
segunda linea en los pacientes que no responden a los beta-
lactamicos, con o sin infecciones documentadas. En esta si-
tuacién, no se considera necesaria la combinacién de un ami-
noglucésido con un betalactimico debido al posible
incremento de los efectos adversos sin ninguna ventaja clini-
ca en cuanto a la eficacia.

El tratamiento de desescalado consiste en comenzar con
un régimen empirico de espectro muy amplio, por ejemplo
con un carbapenem que ofrece cobertura frente a las entero-
bacterias productoras de betalactamasas de espectro extendi-
do (BLEE) y frente a algunas cepas resistentes de P. aerugi-
nosa, con o sin vancomicina frente a S. aureus resistente a
meticilina u otros cocos Gram positivos resistentes a penici-
lina. Esta estrategia puede ser apropiada en los centros clini-
cos en los que hay una incidencia elevada de infecciones cau-
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sadas por bacterias resistentes, o bien en los pacientes con
factores de riesgo para los patdgenos resistentes (tabla 3). El
elemento clave en la estrategia de desescalado es la reevalua-
cién del tratamiento antibidtico a las 48-96 horas, con susti-
tucién por un régimen de espectro estrecho siempre que sea
posible. La cobertura muy amplia se interrumpe en la estra-
tegia de desescalado una vez que se conoce la susceptibilidad
del patégeno aislado o bien mejora la situacién clinica del
paciente.

La seleccién del tratamiento empirico en los pacientes
con neutropenia y un infiltrado pulmonar debe estar funda-
mentada en el tipo de infiltrado, en el momento de aparicién
del infiltrado en relacién con el inicio de la fiebre y en los
datos epidemiolégicos y correspondientes a la anamnesis. Si
la neumonia fuera evidente desde el comienzo del episodio
febril se deberfa sospechar una etiologia bacteriana y estarfa
indicado el mismo régimen antibidtico que se utiliza a me-
nudo para la neutropenia febril en los pacientes de riesgo
alto. Por el contrario, si la neumonia apareciera aparente-
mente en forma de una infeccién intercurrente en un pacien-
te que ya estd recibiendo antibi6ticos de amplio espectro, la
etiologfa fingica serfa mds probable y, en este caso, el trata-
miento antifingico serfa légico, aunque también serfa una
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posibilidad la existencia de un patégeno bacteriano resisten-
te como Legionella o M. pneumoniae. La neumonia intersticial
es relativamente infrecuente durante la neutropenia, pero se
observan casos. En esta situacién, los microorganismos cau-
sales mds probables son citoegalovirus, el virus de la gripe, P
Jirovecii y M. pneumoniae. La observacién de una lesién cavi-
tada en un paciente con leucemia aguda febril y neutropéni-
co debe plantear la posibilidad de una infeccién bacteriana,
especialmente si los hemocultivos son positivos (por ejem-
plo, S. aureus o bacilos Gram negativos). Las lesiones fingi-
cas en los pacientes neutropénicos suelen cursar con el tipico
signo del halo o con lesiones nodulares, mds que con lesiones
cavitadas que solo se hacen aparentes tras la recuperacién de
los neutréfilos®.
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