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Tratamiento antibidtico empirico inicial
de la neumonia adquirida en la comunidad
en el paciente adulto inmunocompetente
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INTRODUCCION

La neumonia adquirida en la comunidad es una enfermedad
frecuente tanto en el ambito de la medicina primaria como
en los servicios de urgencia hospitalarios, que implica a di-
versas especialidades médicas: médicos de familia, pedia-
tras, internistas, neumologos, infectélogos y geriatras. En el
grupo de poblacién de edad mds avanzada y con enferme-
dades crénicas debilitantes, cuya importancia porcentual es
cada vez mayor en las sociedades desarrolladas, se registra
una mayor morbimortalidad que implica un elevado consumo
de recursos, especialmente en relacién con el ingreso hospi-
talario. La necesidad de contener el gasto sanitario ha obli-
gado al intento de precisar de forma mads rigurosa la indica-
ciéon de hospitalizacion. Sin embargo, es importante remar-
car en este sentido que el fracaso terapéutico, generalmente
asociado a una prescripcidn incorrecta, constituye un ele-
mento nada despreciable en el coste global de dicha enfer-
medad, lo cual debe tenerse en cuenta al establecer los es-
quemas terapéuticos.

En las dltimas décadas, el neumococo, patégeno princi-
pal de la neumonia adquirida en la comunidad en todos los

grupos poblacionales, ha desarrollado resistencias que afec-
tan, entre otros, a los dos grupos de antibiéticos mas utili-
zados: betalactdmicos y macrdlidos. Ello ha hecho necesa-
rio replantear y sofisticar repetidamente los esquemas tra-
dicionales de tratamiento a medida que la importancia del
fendémeno se ha ido haciendo cada vez més evidente. Por for-
tuna, la reciente aparicién de nuevas moléculas activas fren-
te a las cepas resistentes de neumococo, y disponibles tan-
to por via oral como parenteral, ha permitido una notable
simplificacion de los algoritmos terapéuticos. En cualquier
caso, la variable incidencia del problema de las resistencias
antibidticas en las distintas dreas geograficas justifica la ne-
cesidad de un enfoque particularizado en cada zona con-
creta, asi como de una revision periddica de las estrategias
propuestas.

CLASIFICA,CIC')N DE LOS PACIENTES CON
NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD

Los pacientes con neumonia adquirida en la comunidad
pueden distribuirse en tres grupos en funcién de la posibi-
lidad de recibir tratamiento en régimen domiciliario y de la
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Tabla 1. Clasificacion de los pacientes con neumonia adquirida en la comunidad en funcion del indice de gravedad (4).

Pacientes no incluibles

Criterios Puntuacién en el grupo I
— Hombre Edad en afios
— Mujer Edad - 10
— Residencia de ancianos 10 ]
— — Insuficiencia cardiaca congestiva 10
— Enfermedad vascular cerebral 10
— Enfermedad renal 10
— Hepatopatia 20
— Neoplasia 30
Menos de 50 afios . -
y ninguno de estos — Frecuencia cardiaca >125/min 10 <70 puntos: Grupo II
criterios: Gmpo I - Temperatura <30 0 >40 °C 15
— Frecuencia respiratoria >30/min 20 71-90 puntos: Grupo III
— Presion sist6lica <90 mmHg 20
— Desorientacién 20 91-130 puntos: Grupo IV
- Glucemia-2250 mg/dl 10 >130 puntos: Grupo V
— Hematdcrito < 30% 10
- Pa0O, <60 mmHg o SatO, <90% 10
— Sodio <130 mmol/l 20
— Nitrégeno ureico >30 mg/dl 20
— pH arterial <7,35 30
— Derrame pleural 10 —

necesidad de ingreso en una sala convencional o en una Uni-
dad de Cuidados Intensivos (UCI). Desde la edicién, en 1998,
del primer documento de consenso de la Sociedad Espa-
fiola de Quimioterapia y la Sociedad Espaiiola de Patologia
Respiratoria (1), varios estudios (2, 3) han confirmado la
validez y utilidad de la regla establecida en el estudio de
Fine y cols. (4) para predecir el riesgo de mortalidad de ta-
les pacientes. De acuerdo con estos autores, los pacientes
con neumonia adquirida en la comunidad pueden estratifi-
carse en cinco grupos de gravedad creciente (Tabla 1). En
el grupo I se incluyen los pacientes menores de 50 afios, sin
cambios importantes en los signos vitales (pulso, tempera-
tura, presion arterial y frecuencia respiratoria), con un nivel
de conciencia normal y sin hepatopatia, neoplasia, insufi-
ciencia cardiaca congestiva ni enfermedad vascular cerebral
o renal. El resto de los pacientes se asignan a los grupos II
a IV segin la puntuacién obtenida después de valorar tres
variables demogrificas (edad, sexo y residencia en un cen-
tro geriatrico), las cinco enfermedades antes mencionadas,
los signos vitales, el nivel de conciencia, la existencia de de-
rrame pleural y seis pruebas de laboratorio (hiperglucemia,
anemia, hipoxemia, hiponatremia, elevacién del nitrégeno
ureico y acidosis). Una puntuacidn inferior a 71 puntos cla-
sifica al paciente en el grupo II, de 71 a 90 puntos en el gru-
po IIL, de 91 a 130 en el IV y superior a 130 en el V. La tasa
de mortalidad de los pacientes incluidos en el grupo I es del
0,1% al 0,4%, en el grupo 1I del 0,6% al 0,7%, en el grupo
III del 0,9% al 2,8%, en el grupo IV del 8,5% al 9,3%, y en
el grupo V del 27% al 31,1%.

Los pacientes incluidos en el grupo I pueden recibir tra-
tamiento domiciliario siempre y cuando el entorno familiar o
social garanticen el cumplimiento del tratamiento y el con-
trol de la evolucidn, y no existan factores de riesgo no consi-
derados en el esquema de decision general, tales como esple-
nectomia, patologia neuromuscular o deformacién importan-
te de la caja tordcica, entre otras situaciones excepcionales
que obligan a individualizar la decisién. Los pacientes in-
cluidos en los grupos IV y V deben hospitalizarse. La deci-
sién de ingresar o no a los pacientes con riesgo intermedio
(grupos I y IIT) puede tomarse después de un periodo breve
(en torno a 24 horas) de tratamiento y control en el Servicio
de Urgencias. En la Tabla 2 se expone el lugar de trata-
miento del paciente con neumonia adquirida en la comuni-
dad en funcién del grupo de riesgo.

La indicacién de ingreso del paciente con neumonia ad-
quirida en la comunidad en una UCI puede establecerse de
acuerdo con los criterios propuestos por Ewig y cols. (5),
modificados de los recomendados en 1993 por la American
Thoracic Society (6) (Tabla 3).

PRUEBAS INDICADAS PARA EL ESTUDIO
DEL PACIENTE CON NEUMONIA
ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD

En todo paciente con neumonia adquirida en la comu-
nidad debe realizarse una radiografia de térax en proyec-
ciones posteroanterior y lateral. En caso de que se sospeche



2003; Vol. 16 (N° 4)

Tratamiento empirico inicial de la neumonia adquirida en la comunidad 459

Tabla 2. Lugar de tratamiento de los pacientes con neumonia adquirida en la comunidad en funcion del indice de gravedad.

— Grupo 1: pacientes menores de 50 afios sin comorbilidad ni anomalias

importantes en la exploracion fisica (grupo I de Fine)

— Grupo 2: pacientes incluidos en los grupos II o III de Fine

— Grupo 3: pacientes incluidos en los grupos IV o V de Fine

Tratamiento domiciliario*

Decisién de ingreso o alta tras un periodo breve de valora-
cién* y control en el Servicio de Urgencias (12-24 horas)

Ingreso hospitalario. Considerar el ingreso en una UCI (con-
sultar los criterios de la Tabla 3)

*Tratamiento domiciliario si el entorno familiar o social garantizan el tratamiento y control de la evolucién y no existen factores de riesgo no

considerados en el esquema de decision general (ver texto).

un derrame pleural es aconsejable practicar ademads una ra-
diografia en proyeccion posteroanterior en dectbito lateral
del lado afecto. Si en esta proyeccién el derrame tiene més
de 1 cm debe practicarse una toracocentesis con el fin de ob-
tener muestras para estudios bioquimicos y microbiol6gicos.
Las indicaciones de las distintas pruebas complementarias
dirigidas a identificar el microorganismo causal y a valorar
la gravedad del caso varian de acuerdo con el grupo tera-
péutico en que se haya incluido al paciente (para facilitar la
exposicion se han recogido en la Tabla 4).

Si el paciente cumple criterios de ingreso hospitalario
es conveniente realizar pruebas microbiolégicas para iden-
tificar el microorganismo causal. En cambio, la mayoria de
los pacientes que reciben tratamiento en régimen domici-
liario no requieren estudios complementarios. Ademas, si
la evolucidn es favorable (defervescencia antes del quinto
dia de tratamiento), en el paciente no hospitalizado basta
con practicar una radiografia de control a las cuatro a seis
semanas de haber finalizado el tratamiento antibidtico.

Algunos de los avances acontecidos desde la anterior re-
vision del tema merecen un breve comentario, entre ellos la
comercializacién de pruebas inmunocromatograficas para
la deteccidn de antigeno de Legionella y neumocdcico (po-
lisacarido capsular) en muestras de orina (u otros liquidos
normalmente estériles, como el liquido pleural), y el desa-
rrollo de pruebas de diagndstico rdpido basadas en la de-

Tabla 3. Criterios de ingreso en una UCI de los pacientes
con neumonia adquirida en la comunidad.

Criterios mayores Criterios menores

— Necesidad de ventilacion
mecanica

— Insuficiencia respiratoria grave

(PaO,/Fi0, <250)
— “Shock” séptico — Presion sistdlica <90 mmHg

— Afeccion multilobar (al menos
dos 16bulos)

El ingreso en la UCI estd indicado si el paciente
cumple un criterio mayor o dos menores

teccion de material génico mediante amplificacién de &ci-
dos nucleicos.

La deteccion del polisacarido capsular del neumococo
mediante inmunocromatografia tiene una sensibilidad y es-
pecificidad cercanas al 90%. La prueba es relativamente
sencilla y sobre todo rdpida (15 minutos). Sin embargo, en
dreas geogréficas donde la tasa de neumococos resistentes
ala penicilina sea elevada, la informacién sobre la etiologia
neumocdcica proporcionada por la deteccién de antigenos
no sustituye a la practica de los cultivos necesarios para co-
nocer la sensibilidad del microorganismo a los antibiéticos.

Las técnicas de amplificacion de DNA pueden ser es-
pecialmente ttiles para la deteccién de microorganismos que
no forman parte de la flora orofaringea normal, como Myco-
plasma pneumoniae, Legionella 'y Chlamydophila. Aunque
los resultados preliminares son esperanzadores, todavia no
se dispone de estas pruebas para su uso habitual en clinica.

Las pruebas para el diagnéstico de una posible tubercu-
losis estdn indicadas en caso de clinica sugerente (tos, su-
doracion nocturna, sindrome consuntivo) de mas de dos a
cuatro semanas de evolucion, o imagen radiografica suges-
tiva, especialmente en poblacién inmigrante, ancianos y
pacientes con desnutricién o comorbilidad.

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO E,MPiRICO
DEL PACIENTE CON NEUMONIA
ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD

El tratamiento antibiético empirico inicial debe elegirse
de acuerdo con los microorganismos mds probables (Tabla 5)
y su sensibilidad a los antibidticos en nuestro medio. Se
preferird la monoterapia frente al tratamiento combinado,
siempre que sea posible. Si se dispone del resultado de la
tincién de Gram del esputo o de una prueba para deteccién
de antigeno de neumococo o Legionella en orina, el trata-
miento puede ajustarse a la sensibilidad previsible del mi-
croorganismo identificado. Sin embargo, debe tenerse en
cuenta que el hallazgo de un posible agente etioldgico no des-
carta la participacion de otros microorganismos. Cerca del
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Tabla 4. Pruebas complementarias indicadas para el estudio del paciente con neumonia adquirida en la comunidad.

Pruebas complementarias

Diagnosticas Evaluacion

Grupo 1: En la mayoria de los casos no son necesarias!
Pacientes con criterios

de tratamiento domiciliario

En la mayoria de los casos no son necesarias

— Analisis generales*
— Gasometria (opcional)®
— Otras pruebas®

Grupo 2:

Pacientes con criterios de
vigilancia breve (<24 h)
en el Servicio de Urgencias

— Tincién de Gram y cultivo de esputo
— Dos hemocultivos
— Extraccién de la primera muestra para serologia®
— Deteccién de antigeno de neumococo?
y Legionella en orina

— Analisis generales*
— Gasometria
— Serologia del VIH (opcional)®

Grupo 3:
Pacientes con criterios
de hospitalizacién

— Tincién de Gram y cultivo de esputo (o de secreciones
respiratorias obtenidas mediante una técnica invasiva)’.
Eventualmente puede estar indicado el cultivo en agar
BCYE y una prueba de inmunofluorescencia directa para
deteccion de Legionella, la tincién de Ziehl y el cultivo
para micobacterias®, y pruebas de enzimoinmunoanalisis
para deteccion de antigenos virales (gripe Ay B, VRS
y parainfluenza)

— Dos hemocultivos

— Extraccién de la primera muestra para serologia’

— Prueba para deteccién de antigenos de neumococo
y Legionella en orina

— Toracocentesis’

!Opcionalmente puede realizarse una tincién de Gram y cultivo de esputo (si el paciente no ha recibido tratamiento antibi6tico). Asi mismo, pue-
de extraerse la primera muestra de suero para una eventual serologia o puede realizarse una prueba para deteccién de antigenos de neumococo o
de Legionella en orina.

2Serologia frente a M. pneumoniae (IgM), Chlamydophila, Coxiella, Legionella y virus respiratorios (virus de la gripe A y B, parainfluenza 1, 2
y 3, VRS y adenovirus).

3Si la prueba es positiva podria obviarse la determinacién de antigeno de Legionella.

4Hemograma, pruebas de funcién hepdtica y renal, y determinacién de glucemia, ionograma y protefna C reactiva.

Gasometria o saturacién arterial de O,; indicada si la frecuencia respiratoria es >20 por minuto.

Considerarlo en pacientes de 18 a 50 afios con neumonia neumocécica o por H. influenzae bacteriémicas, neumonia recurrente o cifra de linfo-
citos totales inferior a 1000/mm?.

En caso de fracaso del tratamiento antibi6tico (especialmente en pacientes ingresados en una UCI) ha de considerarse la obtencién de muestras
de secrecion respiratoria no contaminada, mediante broncoscopia y empleo de catéter protegido, lavado broncoalveolar o puncion transtoracica
con una aguja fina (pacientes no conectados a ventilacién mecanica). Las muestras obtenidas por broncoscopia son especialmente ttiles para la
deteccion de P. carinii, micobacterias, citomegalovirus, Nocardia y hongos.

8Consultar en el texto los motivos de sospecha de tuberculosis.

9Si existe un derrame pleural significativo (mas de 1 cm en la radiografia de térax practicada en decubito lateral). La muestra se procesa para tin-
cién de Gram, cultivo (en medios aerobio y anaerobio, y opcionalmente para aislamiento de micobacterias y hongos), prueba para deteccion de
polisacérido capsular de neumococo, bioquimica (determinacion del pH, lactato deshidrogenasa, proteinas, glucosa, adenosina desaminasa) y exa-
men citoldgico.

10% de los pacientes con neumonia adquirida en la comu-
nidad incluidos en series recientes sufria una infeccion mix-

dias del episodio agudo en mayor grado que la monotera-
pia con el betalactdmico (9-13). La eficacia de la monote-

ta, con participaciéon del neumococo y otro patégeno, espe-
cialmente Chlamydophila pneumoniae (7, 8). La posible
gravedad de la infeccién mixta parcialmente tratada hace
aconsejable considerar esta posibilidad en el grupo de pa-
cientes que cumple criterios de hospitalizacién y, muy es-
pecialmente, en los casos de neumonia adquirida en la co-
munidad grave tributarios de ingreso en una UCI. Varios
estudios indican que el tratamiento con la asociacién de un
betalactdmico y un macrdlido reduce la mortalidad a los 30

rapia con una fluoroquinolona activa frente al neumococo
es, cuanto menos, superponible a la obtenida con la asocia-
cion del betalactdmico y el macrdlido (14-17), con la ven-
taja del empleo de una sola dosis diaria y la posibilidad de
realizar un tratamiento secuencial, de via intravenosa a oral.

Los pacientes incluidos en el grupo 1 pueden recibir tra-
tamiento por via oral, en régimen domiciliario, con telitro-
micina o con una fluoroquinolona de tercera generacion
(levofloxacino) o de cuarta (moxifloxacino) durante siete
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Tabla 5. Microorganismos mas frecuentes en funcion del
indice de gravedad de la neumonia o del lugar de trata-

miento.

Grupo de riesgo

Microorganismos
mas frecuentes

Grupo 1:
Pacientes con criterios
de tratamiento domiciliario

Grupo 2:

Pacientes con criterios

de vigilancia breve (< 24 h)
en el Servicio de Urgencias

Grupo 3:
Pacientes con criterios
de hospitalizacién

Streptococcus pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae
Chlamydophila spp.
Coxiella burnetii
Legionella pneumophila

Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Microorganismos anaerobios
(flora orofaringea)
Legionella pneumophila
Chlamydophila spp.

Streptococcus pneumoniae
Legionella pneumophila
Enterobacterias

Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus aureus
Chlamydophila spp.

dias. La telitromicina es activa frente a las cepas de neu-
mococo que han desarrollado resistencia a los macrélidos y
mantiene el espectro y la actividad de éstos frente a micro-
organismos causantes de neumonia atipica. Por ello, en to-
do tipo de pacientes sin comorbilidad grave, telitromicina
debe ser el antibidtico de eleccion.

En Espafia, la tasa de resistencia de Streptococcus pneu-
moniae a los macroélidos se aproxima al 30% y alcanza va-
lores de hasta el 65% cuando la cepa es resistente a la pe-
nicilina. No obstante, la tasa de fracasos clinicos del trata-
miento con macrélidos es inferior a lo que cabria esperar
del alto grado de resistencia observado in vitro, especial-
mente en casos de neumonia neumocdcica no bacteriémica.
Entre las posibles explicaciones se incluyen:

1) La concentracién de los macrélidos en el liquido alveo-
lar es varias veces superior a la concentracion sérica y
podria sobrepasar la CMI de algunas cepas con resis-
tencia moderada.

2) El efecto de concentraciones subinhibitorias quizas se
traduzca en un enlentecimiento de la multiplicacién de
S. pneumoniae o en una fagocitosis o lisis por los leu-
cocitos més eficaz.

3) Un alto porcentaje de pacientes a los que se prescribe el
macrdlido tienen infeccién por microorganismos cau-
santes de neumonia atipica y otros, con neumonia neu-
mocdcica leve, pueden mejorar espontineamente.

En cualquier caso, los participantes en este consenso
consideran que, en la situacién actual, no es aconsejable el
empleo de un macrélido en monoterapia salvo en pacientes
con neumonia leve que tengan una prueba de deteccion de
antigeno de Legionella en orina positiva. Otra situacién en
que eventualmente podria considerarse el tratamiento con
un macrélido es el caso del paciente con neumonia leve y
una prueba de deteccién de antigeno neumocdcico en orina
negativa. La negatividad de esta prueba no descarta la po-
sibilidad de que la infeccién sea neumocdcica, pero hace
muy poco probable la existencia de bacteriemia por este mi-
croorganismo. En el supuesto de que la cepa fuese resis-
tente a los macrdélidos, el riesgo y la gravedad del fracaso
del tratamiento con un macrélido probablemente son bajos.
Pese a esto, si se opta por la monoterapia con un macroli-
do, deben establecerse las medidas oportunas para el con-
trol del paciente durante las primeras 24 a 48 horas de evo-
lucioén.

En zonas geograficas donde la resistencia a la penicili-
na y los macrélidos se mantiene en grados relativamente
bajos, la eleccidn del tratamiento podria supeditarse a la
existencia de factores de riesgo de colonizacién por cepas
resistentes, tales como el hecho de haber recibido trata-
miento con un betalactdmico o un macrdlido en los seis
meses previos o tener contacto habitual con nifios que acu-
den a una guarderia.

Los pacientes incluidos en el grupo 2 (en los cuales se
prevé la posibilidad del alta después de un periodo breve de
vigilancia en el Servicio de Urgencias) pueden tratarse con
las mismas pautas recomendadas en el apartado anterior, es
decir, con telitromicina o con una fluoroquinolona admi-
nistradas por via oral, o bien puede optarse por una terapia
secuencial con levofloxacino, inicialmente por via intrave-
nosa seguido de tratamiento oral tras la primera dosis in-
travenosa o después de la defervescencia, hasta completar
7 a 10 dias. Como alternativa a estas pautas puede emple-
arse un betalactdmico (ceftriaxona intravenosa o amoxicili-
na-acido clavuldnico intravenosa u oral), preferentemente
asociado a un macrdlido (azitromicina o claritromicina) por
via oral. En 4dreas donde la incidencia de infeccién por Le-
gionella spp. sea muy baja puede considerarse la monote-
rapia con el betalactdmico. En funcién de la gravedad del
cuadro y de la evolucién inicial, el tratamiento puede se-
guirse por via oral con la asociacién de amoxicilina-acido
clavuldnico y azitromicina o claritromicina.

Las pautas de tratamiento de los pacientes incluidos en
el grupo 3 (con indicacién de hospitalizacién) difieren en
funcién de si el paciente cumple o no criterios de ingreso
en una UCI. Los casos menos graves que no requieren in-
greso en la UCI (indicacién de ingreso en una unidad de
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Tabla 6. Pautas de tratamiento antimicrobiano empirico de los pacientes con neumonia adquirida en la comunidad en funcion

del lugar de tratamiento.

Tratamiento de eleccién Alternativas Duracién
Grupo 1:
Pacientes con criterios de — Telitromicina v.o. — Macrélido (azitromicina o claritromicina)’ 7 dias
tratamiento domiciliario — Moxifloxacino o levofloxacino v.o.
Grupo 2:
Pacientes con criterios de ~ — Telitromicina v.o. — Ceftriaxona i.v. 0 amoxicilina-dcido clavuldnico ~ 7-10 dfas
vigilancia breve (<24 h) — Moxifloxacino v.o. i.v. (0 v.0.) asociadas a un macrélido (azitromicina
en el Servicio de Urgencias — Levofloxacino i.v. seguido de v.o. o claritromicina) v.o.
Grupo 3:
Pacientes con criterios de hospitalizacién?:
— Hospitalizacién en una — Ceftriaxona i.v. asociada a un macrélido ~ — Amoxicilina-4cido clavuldnico i.v. asociada 10 dias

sala convenional (azitromicina o claritromicina) v.0. 0 i.v a un macrolido (azitromicina o claritromicina)

— Levofloxacino i.v. o v.o. V.0. 0 i.V.

— Hospitalizaciéon en UCI ~ — Cefotaxima, ceftriaxona o cefepima i.v. — Cefotaxima, ceftriaxona o cefepima i.v. asociada
asociada a levofloxacino i.v. a un macrolido (azitromicina o claritromicina) i.v. 10 dias

Ver las posibles indicaciones en el texto.

2Consultar las indicaciones de tratamiento anaerobicida o frente a P. aeruginosa en el texto.

hospitalizacién convencional) pueden tratarse con un beta-
lactdmico (cefotaxima, ceftriaxona, cefepima o amoxicili-
na-4cido clavuldnico) por via parenteral, asociado a un
macrdlido (azitromicina, claritromicina) oral o intraveno-
s0, 0 con levofloxacino por via parenteral. A partir de la de-
fervescencia, ambas pautas pueden pasarse a via oral. En
caso de haber comenzado con una cefalosporina, puede se-
guirse con amoxicilina-dcido clavuldnico hasta completar
10 dias.

Amoxicilina-dcido clavulanico puede emplearse para el
tratamiento de la neumonia del paciente mayor de 65 afios
sin comorbilidad y de la neumonia del paciente con bron-
quitis crénica (riesgo de infeccion por Haemophilus influen-
zae), y es una de las pautas de eleccidn si se considera pro-
bable la participacién de microorganismos anaerobios (ver
mads adelante). Sin embargo, su espectro y actividad frente
a las enterobacterias son inferiores a los de una cefalospo-
rina de tercera generacion, por lo que éstas se consideran de
eleccion en cualquier otro caso.

Los pacientes que ingresan en la UCI pueden tratarse
con la asociacién de una cefalosporina (cefotaxima, cef-
triaxona o cefepima) y levofloxacino por via intravenosa,
durante un minimo de 10 dias. Como alternativa, el levo-
floxacino puede sustituirse por un macrélido intravenoso
(azitromicina o claritromicina). Aunque la neumonia pro-
ducida por enterobacterias es poco frecuente (menos del
5% de los casos en la mayoria de las series de pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad que requieren ingre-
so en la UCI), su posible gravedad y el hecho de que en

nuestro medio Escherichia coli (en orden de frecuencia la
primera enterobacteria causante de neumonia) tenga tasas
de resistencia a las fluoroquinolonas superiores al 20%, ha-
cen desaconsejable su empleo en régimen de monoterapia.

Existen dos situaciones que justifican la modificacion
de las pautas recomendadas: la sospecha de infeccién por
microorganismos anaerobios de la flora orofaringea y la po-
sibilidad de infeccién por Pseudomonas aeruginosa. Si la
imagen radiogréfica corresponde a un absceso de pulmén o
muestra necrosis o cavitacion, y se acompafia de expecto-
racién maloliente o del antecedente de haber sufrido una
aspiracién, el diagndstico de infeccién por microorganis-
mos anaerobios es altamente probable y el tratamiento pue-
de limitarse a la monoterapia con amoxicilina-dcido cla-
vulanico, clindamicina o ertapenem. El tratamiento del abs-
ceso de pulmén debe prolongarse hasta la desaparicion de
la imagen radiografica. En caso de que el paciente cumpla
criterios de ingreso en una UCI, las recomendaciones in-
cluyen sustituir la cefalosporina por un carbapenémico co-
mo ertapenem o por la asociacién piperacilina-tazobactam.

Las circunstancias de riesgo de padecer infeccién por
P. aeruginosa son:

— Paciente con bronquiectasias, fibrosis quistica o bron-
quitis crénica moderada o grave, por las que haya reci-
bido cuatro o mds cursos de tratamiento antibiético du-
rante el dltimo afio.

— Tratamiento con corticosteroides (>20 mg al dia de
prednisona) durante un mes o mas.
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Tabla 7. Pautas de tratamiento antimicrobiano empirico de los pacientes con neumonia adquirida en la comunidad por aspi-

racion o con riesgo de infeccion por P. aeruginosa.

Grupo de riesgo Tratamiento de eleccién Alternativas Duracién

Neumonia por aspiraciéon ~ — Amoxicilina-4cido clavulanico — Ertapenem 10 dfas!
— Clindamicina

Riesgo de infeccion por — Asociacién de cefepima con un aminoglucésido — Asociacién de un carbapenémico 15 dias

P. aeruginosa ®

(ciprofloxacino o levofloxacino)

(tobramicina, amikacina) o una fluoroquinolona

(imipenem o meropenem) o
piperacilina-tazobactam con

un aminoglucésido (tobramicina,
amikacina) o una fluoroquinolona
(ciprofloxacino o levofloxacino)

"Mantener el tratamiento hasta la resolucion radiografica en caso de absceso de pulmoén.

2Consultar los factores de riesgo en el texto.

— Antibioticoterapia por via sistémica durante siete 0 mds
dias en el curso del mes previo al desarrollo de la neu-
monia.

— Paciente con sida y CD4 <50.

En estos casos, el tratamiento antibiético empirico ini-
cial debe incluir un betalactamico activo frente a P. aerugi-
nosa. Puede emplearse cefepima, un carbapenémico (imi-
penem o meropenem) o la asociacién piperacilina-tazobac-
tam. No se recomienda la ceftazidima por su escasa actividad
frente a las cepas de neumococo resistentes a la penicilina.
Durante los primeros tres a cinco dias de tratamiento es
conveniente asociar al betalactimico un aminoglucésido
(tobramicina o amikacina) o una fluoroquinolona (ciproflo-
xacino o levofloxacino).

En las Tablas 6 y 7 se muestran las pautas de trata-
miento empirico recomendadas y en la Tabla 8 la dosis de
los diferentes antibidticos.

TERAPIA SECUENCIAL

Después de iniciar la terapia empirica intravenosa, la
mayoria de los pacientes entrardn en una etapa de recupe-
racién que finalizard con la curacidn clinica y la erradica-
cién del patégeno. La fase de recuperacion de los pacientes
con neumonia adquirida en comunidad se puede dividir en
tres periodos:

— El primer periodo comienza con el inicio de la terapia
antimicrobiana, cuando el paciente esta clinicamente ines-
table. El régimen inicial antimicrobiano no deberia cam-
biar dentro de este periodo inicial, a no ser que haya un
deterioro clinico. Este primer periodo finaliza cuando el
paciente llega al punto de estabilidad clinica.

— Durante el segundo periodo el paciente muestra eviden-
cia de mejoria clinica inicial. Los signos, sintomas y

anormalidades del laboratorio producidos por la infec-
cién comienzan a normalizarse. Este segundo periodo de
mejoria clinica inicial puede ser de 24 a 48 horas.

— El tercer periodo se caracteriza por un mejoria clinica
definitiva. Durante este tiempo de recuperacion los sig-
nos, sintomas y anormalidades de laboratorio mejoran
significativamente; en la mayoria de los pacientes esto
ocurre después de cinco dias de hospitalizacién. Este ul-
timo periodo finaliza en el punto de resolucién comple-
ta de los signos y sintomas, cuando el paciente se consi-
dera clinicamente curado. Se ha sugerido que a partir de
este momento se puede iniciar la terapia secuencial.

Tabla 8. Dosis y vias de administracion de los antibioticos
para el tratamiento de la neumonia adquirida en la comu-
nidad.

Farmaco Via Dosis
Amikacina iv. 15 mg/kg/24 h
Amoxicilina/éc. clav. v.0. 825-125 mg/8 h
Amoxicilina/éc. clav. iv. 2-0,2 g/8 h
Azitromicina v.0.-1.v. (3 dias) 500 mg/24 h
Cefepima iv. 2¢/12h
Cefotaxima iv. 1-2g/8h
Ceftriaxona iv. 1-2 g/24 h
Ciprofloxacino V.0. 500-750 mg/12 h
Ciprofloxacino iv. 400 mg/8-12 h
Claritromicina V.0.-1.v. 500 mg/12 h
Clindamicina v.0. 300 mg/8 h
Clindamicina iv. 600 mg/8 h
Ertapenem iv. 1g/24h
Imipenem iv. 1g/8h
Levofloxacino V.0.-1.v. 500 mg/24 h
Meropenem iv. 1g/8h
Moxifloxacino v.0. 400 mg/24 h
Piperacilina-tazobactam iv. 4-0,5 g/6-8 h
Telitromicina v.0. 800 mg/24 h
Tobramicina iv. 6 mg/kg/24 h
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El enfoque tradicional de la terapia de los pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad hospitalizados ha si-
do la utilizacién de antibidticos intravenosos durante la fa-
se de recuperacion entera hasta que el paciente alcanza una
mejoria clinica definitiva. En este punto, normalmente des-
pués de varios dias de hospitalizacion, los antibiéticos in-
travenosos se interrumpen y al paciente se le da el alta hos-
pitalaria.

Con el enfoque de la terapia secuencial (18-23) se nece-
sita identificar el punto de estabilidad durante la fase de re-
cuperacion. En este momento, cuando el paciente entra en
el periodo de mejoria clinica inicial, los antibidticos intra-
venosos se cambian a antibidticos orales.

En los pacientes con neumonia adquirida en la comuni-
dad hospitalizados, el agente etiolégico se desconoce en
mas de la mitad de los casos. Por ello, 1o mas comun es un
cambio a antibidticos orales desde terapia parenteral empi-
rica. En esta situacion clinica, el antimicrobiano oral debe
ser el equivalente al régimen intravenoso empirico con res-
pecto al espectro de actividad antimicrobiana. Si més de un
antimicrobiano oral se puede igualar a la actividad micro-
bioldgica del régimen intravenoso, se escogerd el farmaco
con el mejor perfil farmacocinético.

En los pacientes con un patégeno causal identificado, la
seleccion del antimicrobiano para la terapia secuencial se
basa en el patrén de sensibilidad del microorganismo aislado.
En este caso, el cambio a antimicrobianos orales se efectda
en relacién a los microorganismos aislados. Considerando
la concentracién lograda en sangre con el antibiético oral
en relacidn con la del antibidtico intravenoso, el cambio a
terapia oral se puede definir como terapia secuencial o te-
rapia de disminucién. Si el antibidtico oral alcanza la misma
concentracion que la formulacién intravenosa, el cambio se
puede definir como terapia secuencial (por ejemplo cambio
a quinolona oral); si el antibidtico oral tiene una concentra-
cién mds baja que la formulacién intravenosa, el cambio se
puede definir como terapia de disminucién (por ejemplo
cambio a un macrdélido oral o a una cefalosporina).

CONTROL DEL PACIENTE
QUE NO RESPONDE
AL TRATAMIENTO EMPIRICO INICIAL

Definiciones y epidemiologia

El concepto de “neumonia que no responde al tratamien-
to empirico” (24, 25) se aplica a aquellos casos de neumo-
nia adquirida en la comunidad que evolucionan desfavora-
blemente de forma precoz o tardia. Siguiendo las defini-
ciones de Arancibia y cols. (26) podriamos clasificar estos
casos como “neumonia progresiva” cuando se produce un
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deterioro clinico con insuficiencia respiratoria que requiere
ventilacién artificial o aparece “shock” séptico después de
72 horas de tratamiento, 0 como ‘“neumonia que no respon-
de propiamente dicha” cuando persiste la fiebre con sinto-
mas clinicos después de al menos 72 horas de tratamiento.
Se considera “neumonia de lenta resolucion” la de aque-
llos pacientes que a pesar de haber mejorado o desapareci-
do los sintomas clinicos presentan persistencia de la ima-
gen radiografica después de un mes del alta hospitalaria.
Aproximadamente un 10% de los pacientes hospitaliza-
dos con neumonia no responden al tratamiento empirico y
un 6% del total pueden presentar neumonia progresiva. Esta
incidencia de neumonia que no responde es inferior a la que
se presenta en la neumonia intrahospitalaria (30% a 60%).
La mortalidad de la neumonia adquirida en la comuni-
dad que no responde al tratamiento empirico es tres a cin-
co veces superior a la mortalidad del resto de las neumo-
nias adquiridas en la comunidad que requieren hospitaliza-
cién, y en general supone un incremento de los dias de
estancia hospitalaria, los dias hasta volver al trabajo y el
coste de tratamiento. Esta poblacién es, por lo tanto, diana
para futuras intervenciones terapéuticas.
Las causas de la falta de respuesta han sido bien defini-
das por Arancibia y cols. (26) y podrian clasificarse de la
siguiente forma:

— Infeccién primaria: demostracién de un microorganismo
que no estaba presente en los estudios microbiolégicos
iniciales (tuberculosis 0 Preumocystis carinii).

— Infeccién definitiva persistente: demostracién del mis-
mo microorganismo inicial en determinaciones micro-
bioldgicas repetidas (se incluyen en este caso los micro-
organismos resistentes a los antibiéticos) o en focos no
sospechados inicialmente (empiema).

— Infeccién persistente probable: demostracion inicial de
un microorganismo, pero no en las determinaciones mi-
crobiolégicas posteriores (cavitacion).

— Infeccién nosocomial: demostraciéon de un microorga-
nismo que no se aislaba inicialmente y que es causa ha-
bitual de neumonia intrahospitalaria.

— Causa no infecciosa: demostracion de un diagnoéstico al-
ternativo definitivo (bronquiolitis obliterante con neu-
monia organizada).

— Ausencia de diagnéstico: sin diagndstico microbioldgi-
co ni alternativo.

La mortalidad de la neumonia que no responde es mas
elevada en las infecciones persistentes definitivas y en las
infecciones nosocomiales, pudiendo llegar hasta un 80%.
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Actitud diagnéstica

La actitud diagnéstica debe incluir los siguientes apar-
tados:

— Reevaluaciéon completa de todos los resultados micro-
biolégicos iniciales.

— Nueva evaluacién microbiolégica: cultivos de sangre,
técnicas microbioldgicas rapidas, cultivos de muestras
respiratorias, a poder ser obtenidas mediante fibrobron-
coscopia y que incluyan un lavado broncoalveolar (pro-
cesamiento de muestras como si se tratara de un pacien-
te inmunodeprimido), obtencién de liquido pleural para
cultivo y biopsia pulmonar en algunos casos.

— Técnicas complementarias: TC torécica (derrame pleural,
cavitacion, tumores), gammagrafia pulmonar de ventila-
cién-perfusion (sospecha de tromboembolia pulmonar).

Actitud terapéutica

La neumonia progresiva requiere un cambio terapéuti-
co inmediato que incluye la administraciéon de nuevos anti-
bidticos que cubran a los microorganismos que habitual-
mente causan neumonia adquirida en la comunidad y a los
patdégenos intrahospitalarios como Staphylococcus aureus
resistente a meticilina y P. aeruginosa. Una buena pauta
seria la asociacién de un carbapenémico o piperacilina-ta-
zobactam con vancomicina y una fluoroquinolona. En al-
gunos casos deben considerarse el virus respiratorio sinci-
tial, el del herpes simple y el virus de la gripe.

En la neumonia que no responde el margen de cambio
terapéutico no es tan apremiante, pero no difiere del ante-
rior. Posteriormente al primer cambio antibiético y si el pa-
ciente sigue sin responder, se afiadirdn otros antimicrobia-
nos segun los resultados obtenidos o empiricamente. En caso
de falta de respuesta persistente y ausencia total de aisla-
mientos microbianos se administrardn corticosteroides in-
travenosos ante la posibilidad que se trate de una bron-
quiolitis obliterante con neumonia organizada.

No se ha demostrado la eficacia de los tratamientos co-
adyuvantes moduladores de la respuesta inflamatoria, sea
disminuyéndola o incrementidndola (corticosteroides, anti-
factor de necrosis tumoral, factor estimulador de colonias
de granulocitos), y por lo tanto deben utilizarse de forma
individualizada.
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