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RESUMEN

La neumonia es una causa importante de mortalidad
global en los paises desarrollados. La adecuacion del tra-
tamiento antibiotico es fundamental para la buena evolu-
cion de los pacientes. A la hora de seleccionar el antimi-
crobiano se debe considerar la gravedad del paciente, las
caracteristicas de los antibioticos y el perfil del paciente
a tratar. Las recomendaciones para la seleccion del tra-
tamiento antibiotico pueden diferir entre el paciente que
requiere ingreso y el que puede ser tratado de forma am-
bulatoria. Los betalactamicos, las fluoroquinolonas y los
macrolidos son los antimicrobianos mas utilizados en esta
Ultima circunstancia. Sin embargo, no todos son iguales
en términos de eficacia, seguridad e impacto ecologico.
La presente revision ahonda en los aspectos mencionados
para mejorar la toma de decisiones y ofrece recomenda-
ciones concretas para la seleccion del tratamiento antibio-
tico. lgualmente, recoge recomendaciones para la realiza-
cion de terapia secuencial. Por ultimo, se hace una breve
resefia sobre el impacto de la infeccion por SARS-CoV-2
sobre esta patologia.

Palabras clave: Neumonia adquirida en la comunidad, Terapia secuencial,
Antibioterapia oral
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ABSTRACT

Pneumonia is a major cause of global mortality in devel-
oped countries. The adequacy of the antibiotic treatment is es-
sential for the good evolution of the patients. When selecting
the antimicrobial, the severity of the patient, the characteris-
tics of the antibiotics, and the profile of the patient to be treat-
ed should be considered. Recommendations for the selection
of antibiotic treatment may differ between the patient who
requires admission and the one who can be treated as out-
patient. Beta-lactams, fluoroquinolones, and macrolides are
the most widely used antimicrobials in this last circumstance.
However, not all are the same in terms of efficacy, safety and
ecological impact. This review delves into the aforementioned
aspects to improve decision-making and offers concrete rec-
ommendations for the selection of antibiotic treatment. Like-
wise, it includes recommendations for performing sequential
therapy. Finally, a brief review is made about the impact of
SARS-CoV-2 infection on this pathology.

Keywords: Community-acquired pneumonia, Sequential therapy, Oral an-
tibiotic therapy

INTRODUCCION

La neumonia es una causa importante de mortalidad
global en los paises desarrollados y la mas frecuente de ori-
gen infeccioso, asi como la primera causa de sepsis grave y
shock séptico [1]. La incidencia de la neumonia se incremen-
ta con la edad y se asocia a una elevada morbimortalidad y
elevados costes sanitarios [2]. La valoracion de los aspectos
clinicos es clave para un correcto manejo inicial, la toma de
decisiones clinicas y posterior planificacion del plan de cui-
dados del anciano con neumonia. Se estima que la neumonia
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presenta una incidencia de 2-10 casos por 1.000 habitantes/
afo [1]. El riesgo se incrementa con el sexo, siendo mas fre-
cuentes en el varon, y dramaticamente con la edad [2]. Segun
los estudios europeos y norteamericanos alcanza una inci-
dencia de 25-40 casos por 1.000 habitantes/afio y un por-
centaje mortalidad entre 7-35% en los pacientes de 65 afos
0 mas [3]. Esta vulnerabilidad incrementada con la edad es
debida a las modificaciones fisioldgicas de la respuesta inmu-
nitaria que ocurren durante el envejecimiento y a una mayor
carga de enfermedades crdnicas asociadas que van siendo
acumulativas con la edad [4,5].

La mortalidad global a 30 dias es del 23% y al afio del 28%,
aunque depende de la edad vy los factores de riesgo asociados,
yendo del 1-2% en jovenes sin comorbilidad hasta un 25-50%
en los ancianos con un alto grado de comorbilidad y gravedad
del episodio de neumonia [2]. La mortalidad a 30 dias es tres
veces mayor entre los mayores de 85 frente al grupo de pacien-
tes entre 65-74 afos [2]. Entre el 10% y el 20% de los pacientes
hospitalizados requieren ingreso en la Unidad de Cuidados In-
tensivos (UCI) [1]. La tasa de reingresos a 30 dias es del 20% [6].
El coste del tratamiento esta relacionado principalmente con la
hospitalizacion del paciente, responsable del 80% de los recur-
sos econdmicos destinados a esta patologia [1].

A la hora de seleccionar nuestra prescripcion debemos
tener en cuenta fundamentalmente la etiologia microbiana
probable, la gravedad del paciente y las caracteristicas de los
posibles antibioticos a utilizar.

ETIOLOGIA

El diagndstico microbioldgico es dificil de establecer in-
cluso cuando se emplean métodos diagnosticos complejos e
invasivos. La etiologia suele ser monomicrobiana. De forma
global, el agente mas frecuente es Streptococcus pneumoniae
(20-65%) [7], y siempre debe ser tenido en cuenta a la hora
de establecer la cobertura antibiotica. Con el paso de la edad,
disminuye la frecuencia de microorganismos denominados
clasicamente como “atipicos” (Legionella pneumophila, Myco-
plasma pneumoniae y Chlamydophila pneumoniae) y se incre-
menta la incidencia de neumonia por Haemophilus influenza
y bacilos gramnegativos [2]. En un menor porcentaje de los
casos, puede aparecer los virus implicados (12-18%) y puede
existir asociaciones de varios patogenos (8-149%) [7].

Se ha descrito que la etiologia de la neumonia adquirida
en la comunidad (NAC) esta condicionada por la comorbilidad,
la situacion funcional basal, la gravedad del episodio agudo,
los tratamientos antimicrobianos recibidos, el contacto con el
sistema hospitalario o el lugar de residencia. Por tanto, tam-
bién se recomienda realizar una aproximacion etiologica segun
los factores de riesgo para microorganismos resistentes y el ni-
vel de gravedad [8].

En referencia a la etiologia viral, el virus influenza y respi-
ratorio sincitial son los que causan mayor morbimortalidad en
el anciano, con frecuencia en el contexto de brotes epidémicos
en pacientes institucionalizados, y puede causar tanto neumo-

nias primarias virales como por sobreinfeccion bacteriana por
S. pneumoniae, Staphylococcus aureus y H. influenzae. Otros
virus respiratorios, como parainfluenza, metapneumovirus,
adenovirus, coronavirus y rinovirus son causa de infeccion res-
piratoria menos grave en el adulto inmunocompetente.

La epidemia de gripe estacional ocurre todos los afios du-
rante el invierno. La poblacion susceptible a la infeccion dis-
minuye en otofo debido a las campafas de vacunacion y mas
tarde en invierno debido a la adquisicion de inmunidad por
infeccion natural. Las medidas no farmacoldgicas puestas en
marcha por la pandemia por SARS-CoV-2, como la distancia
social o el uso de mascarilla, han conseguido reducir la inci-
dencia de gripe en la temporada 2020-2021. El relajamiento en
estas medidas puede dar lugar, desde el punto de vista tedrico,
a que la proxima epidemia de gripe ocurra antes y con una in-
cidencia mayor debido a la existencia de un porcentaje mayor
de poblacion susceptible ya que el pasado invierno no hubo
circulacion del virus de la Influenza y, por tanto, no se desarro-
6 inmunidad por via natural [9].

Tabla 1 Condiciones clinicas y epidemiologicas
relacionadas con microorganismos

especificos.

Condicion clinica o epidemioldgica

EPOC, tabaquismo

Etiologia

S. pneumoniae, H. influenzae,
C. pneumoniae, L. pneumophila

Bronquiectasias, fibrosis quistica P. aeruginosa, S. aureus

Intoxicacion por alcohol S. pneumoniae, K. pneumoniae,

anaerobios, S. aureus
Recluidos en prision S. pneumoniae, M. tuberculosis
Contacto con aves y animales de granja ~ Chlamydophila psittaci

Contacto con conejos Coxiella burnetii

Contacto con murciélagos o area Histoplasma capsulatum
endémica
Epidemia de gripe Virus influenza, S. pneumoniae,

H. influenzae, S. aureus

Boca séptica, aspiracion Polimicrobiana, anaerobios

Infeccion por VIH avanzada S. pneumoniae, H. influenzae,

P. jiroveci, M. tuberculosis

Usuarios de drogas intravenosas S. aureus, anaerobios

Tratamiento esteroideo S. aureus, Aspergillus spp,

L. pneumophila

Comorbilidades (diabetes, enfermedad
hepatica, insuficiencia renal)

S. pneumoniae, H. influenzae, bacilos

gramnegativos
Uso reciente de antibioticos S. pneumoniae resistente, P. aeruginosa

Exposicion a torres de refrigeracion,
aire acondicionado

L. pneumaphila

Viaje al sudeste asiatico B. pseudomallei, gripe aviar

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica
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Por otro ultimo, debemos recordar que existen una serie de
condicionantes clinico-epidemiolégicos que predisponen a los
pacientes a padecer NAC por determinados agentes (Tabla 1).

Las neumonias pueden clasificarse en funcion del agente
etiologico (neumonia neumococica, neumonia estafilococica,
etc...) siendo poco practico desde el punto de vista clinico ya
que el patogeno causal generalmente no se conoce en el mo-
mento del diagnostico y el tratamiento debe establecerse de
manera empirica. En la practica clinica resulta mas util tener
en consideracion otros aspectos como la inmunocompetencia
del huésped, el lugar de adquisicion, la presencia de factores
de riesgo para microorganismos resistentes y el nivel gravedad
del episodio agudo.

VALORACION DE LA GRAVEDAD

La valoracion de la gravedad es un procedimiento fun-
damental para disefiar el plan de cuidados individualizado
del paciente con neumonia. Se han descrito diversos factores
relacionados con la mortalidad, que incluyen la edad, la co-
morbilidad, la etiologia microbiana y el tratamiento antibidtico
adecuado administrado precozmente.

En la primera valoracion del paciente se realizard una
estratificacion inicial de la gravedad en funcion del nivel de
consciencia, la situacion respiratoria y hemodinamica, com-
probando la presencia de signos clinicos de gravedad y aunarlo
con la situacion médica, funcional y/o cognitiva basal de cara a
la toma de medidas con caracter inmediato. Las quejas inespe-
cificas o la atipicidad clinica puede conllevar el ser clasificados
con un nivel menor de gravedad en el triaje y una valoracion
médica inicial inadecuada en el Servicio de Urgencias siendo
una de las principales razones del retraso en la administracion
precoz del antibidtico [10,11]. Se sabe que consecuencia de
las modificaciones fisioldgicas asociadas a la edad, los ancia-
nos tienen menos frecuentemente fiebre, taquicardia y/o ele-
vacion de los leucocitos en comparacion con los mas jovenes.
Estos cambios pueden dificultar el diagnostico clinico de sepsis
condicionando un manejo terapéutico precoz adecuado. Un
estudio reciente ha mostrado que la no alteracion de las cons-
tantes vitales, como la frecuencia cardiaca y la temperatura,
en los ancianos con sospecha de infeccion en el triaje retrasa
el tiempo de administracion de antibiotico y la probabilidad
de ingreso hospitalario y en cuidados intensivos [12-14]. Por
tanto, es clave la medicion de la frecuencia respiratoria y la
valoracion del nivel de conciencia en un paciente con sospecha
de infeccion ya que puede ser el Unico signo inicial indicativo
de gravedad.

Se han publicado una serie de escalas prondsticas a corto
plazo que son de ayuda para la valoracion de la gravedad v,
por tanto, para la toma de decision de ingreso hospitalario. El
Pneumoniae Severity Index (PSI) y el CURB-65 son escalas de
estratificacion del riesgo que muestran una capacidad predic-
tiva similar para la mortalidad a los 30 dias. No obstante, am-
bas tienen ciertas limitaciones. El PSI otorga un peso excesivo
a la edad, relativo a la hipoxemia y no tiene en cuenta otros

factores asociados a resultados adversos como son la EPOC, la
situacion funcional, los factores sociales, la correcta ingesta
oral del enfermo o la capacidad para un buen cumplimiento
terapéutico. El CURB-65 presenta la limitacion de no incluir en
la valoracion la hipoxemia y la situacion funcional. De hecho,
ciertos estudios han sugerido la oxigenacién como el mejor in-
dicador pronostico en los ancianos. Ninguna de estas dos es-
calas son utiles para valorar la necesidad de ingreso en UCI. De
cara a introducir en la practica clinica escalas pronosticas es
fundamental realizar un adecuado analisis de como se han ela-
borado para ver si representan a la poblacion que atendemos
y se ha elaborado de forma adecuada desde el punto de vista
metodologico [17, 18].

De cara a la ayuda en la toma de decision clinica de ingre-
so en UCI, se han desarrollado otras escalas como la Severity
Community Acquired Pneumonia (SCAP), SMART-COP o ATS/
IDSA [19-21]. La SCAP es una escala que permite identificar
pacientes que precisan vigilancia y tratamiento mas agresivo
y es muy util para determinar la mortalidad hospitalaria y/o
la necesidad de ventilacion mecanica o soporte inotropico.
SMART-COP nos ayuda a la decision de un tratamiento mas
agresivo, aunque sin predecir necesariamente el ingreso en
UCI. La mayoria de las Sociedades Cientificas recomiendan los
criterios ATS/IDSA de ingreso en UCI.

Ademas de las escalas sefaladas, que confieren una va-
loracion puntual y estatica de la NAC, existen otros factores
independientes y dindmicos que influyen en el prondstico del
paciente relacionados con la propia infeccion y la respuesta in-
flamatoria sistémica. Entre ellos cabe destacar la estimacion de
la probabilidad de bacteriemia, la existencia de sepsis o shock
séptico como estadios de un proceso dinamico y la inclusion
de los biomarcadores para colaborar en la toma de decisiones.

CARACTERISTICAS DE LOS ANTIBIOTICOS

Las tres claves, para seleccionar el antibidtico oral adecua-
do en las infecciones respiratorias, son: 1) la efectividad, con el
objetivo de lograr la maxima erradicacion microbiologica uti-
lizando el antibidtico con el espectro mas restringido posible a
los microorganismos mds habitualmente aislados en este tipo
de infeccion; 2) la seguridad, minimizando la probabilidad de
aparicion de efectos adversos relacionados con el antibidtico,
especialmente aquellos mas graves y 3) la microbiota, procu-
rando tener el menor impacto posible sobre ella, ya que la pér-
dida de su diversidad conduce a una mayor vulnerabilidad a la
infeccion y a la seleccion de resistencias [22].

Efectividad. En el tratamiento de una enfermedad infec-
ciosa debemos intentar conseguir la erradicacion microbiologi-
ca, para lo cual lo mas conveniente es utilizar los antibioticos
mads activos frente a los posibles patdgenos causales y los que
mejor cumplan los parametros PK/PD.

En la actualidad, cefditoreno, amoxicilina-clavuldnico,
moxifloxacino y levofloxacino poseen el espectro y las carac-
teristicas PK/PD mas adecuadas para el tratamiento de la NAC.
Cefditoreno puede ser altamente eficaz en el tratamiento de
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las infecciones respiratorias, al presentar un espectro antimi-
crobiano mas ajustado a las necesidades de este modelo de
infeccion que otras alternativas terapéuticas habituales, como
amoxicilina-clavulanico o levofloxacino, pero logrando la mis-
ma o mayor tasa de erradicacion que los comparadores. Res-
pecto al espectro, engloba a los patdgenos mas frecuentes en
la infeccion respiratoria comunitaria, con la excepcion de los
microorganismos atipicos (Mycoplasma spp., Legionella spp.,
Chlamydia spp.) [23-25].

La potencia de un antimicrobiano es el numero de logaritmos
de la microbiota bacteriana existente en el foco que el antibiotico
es capaz de eliminar en un tiempo determinado. Se conviene en
decir que un antibiotico es bactericida si su reduccion bacteriana
es de 103 logaritmos en 24 horas, y bacteriostatico si es menor.
Es un error frecuente confundir la potencia con el espectro (aba-
nico de familias de bacterias sobre los que el citado antibiotico es
efectivo). Consecuencia de este error, que impacta netamente en
el nicho ecologico seleccionando por presion farmacoldgica el nu-
mero de cepas resistentes, es elegir el antibidtico con el espectro
mas amplio sin pensar ni en su potencia ni en el impacto de se-
leccidn bacteriana que genera en el entorno. Cefditoreno presenta
una mayor actividad intrinseca que otros betalactamicos frente a
la mayoria de las cepas de neumococo, independientemente de
que sean sensibles o resistentes a la penicilina. Su actividad frente
a S. pneumoniae es superior a la del resto de las cefalosporinas
orales (cefaclor, cefuroxima y cefixima), cefotaxima, ceftriaxona y
levofloxacino [26]. La actividad de cefditoreno frente a H. influen-
zae es también superior a la del resto de betalactdmicos orales, y
equiparable a la de levofloxacino.

La actividad bactericida es especialmente importante en
el caso de infecciones graves o en pacientes con acumulo de
comorbilidades, de manera que se alcance lo antes posible la
estabilidad clinica, intentando evitar la descompensacion de la
patologia de base del paciente.

Seguridad. Los efectos adversos mas habituales de los
antibioticos betalactamicos son los de tipo gastrointestinal,

Tratamiento Fin del
antibiotico tratamiento

< »
< >

Efecto sobre la P

apareciendo con mayor frecuencia con la ampicilina dentro de
las penicilinas, pero destacando sobre todo con el acido cla-
vuldnico, en especial cuando se administran a dosis superiores
a los 250 mg, algo que ocurre con la presentacion disponible
actualmente de amoxicilina-clavulanico de 875mg/125mg/8h.

En términos de sequridad, es importante recordar los re-
cientes informes de posicionamiento de la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) y de la Agencia Europea del Medicamento (EMA)
respecto al uso de fluoroquinolonas. Aunque poco frecuentes,
los diversos efectos adversos descritos con esta familia de anti-
biotico pueden ser graves y permanentes, lo que ha conducido a
las agencias requladoras a recomendar no utilizar fluoroquino-
lonas cuando se disponen de otras alternativas terapéuticas [27].

Impacto ecoldgico. Por ultimo, analizamos el impacto
ecoldgico de los diferentes antibioticos, estudiando la afecta-
cion al microbioma tanto dentro (diseminacion de resistencias)
como fuera del foco de infeccion (microbiota intestinal princi-
palmente, pero también en otras localizaciones).

Esos efectos sobre la microbiota pueden mantenerse mu-
cho tiempo después de terminar el tratamiento antimicrobia-
no, incluso después de un ciclo corto [28]. Hasta la recupera-
cion de la situacion de la microbiota previa a la administracion
del antibiotico existe un periodo de riesgo en que: 1) existe
una mayor susceptibilidad a la infeccion y a la diarrea; 2) un
incremento en el riesgo de infecciones viricas; 3) seleccion de
cepas resistentes al antibidtico administrado; 4) aumento de la
transferencia de genes de resistencia que pueden persistir en
ausencia de presion selectiva, aumentando la prevalencia de
la resistencia a antibioticos con disminucion de la posibilidad
de éxito de siguientes tratamientos y consecuentemente au-
mentando los costes del proceso; y 5) incremento del riesgo de
infeccion por Clostridioides difficile.

Ese periodo es distinto para cada clase de antibiotico pu-
diéndose entender que hay antibioticos mas "ecologicos” que
otros [28] (Figura 1). Las cefalosporinas orales tienen un menor

microbiota intestinal

.

Periodo de riesgo

v

v

v v \

3 meses 2 - 9 meses 1 ano 3 meses - 2 aflos 4 aios
Cefalosporina Amox/clav. Fluoroquinolona Clindamicina CMO
Eritromicina
Figura 1 Impacto ecoldgico de los antibioticos sobre la microbiota.
Amox/clav: amoxicilina/clavulanico; CMO: claritromicina, metronidazol, omeprazol.
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TRATAMIENTO AMBULATORIO

Alternativa®: Moxifloxacino (400mg/24h) o levofloxacino (500mg/12h, durante 24-72h, y posteriormente cada 24h)
TRATAMIENTO HOSPITALIZADO

Alternativa®: Moxifloxacino iv (400mg/24h) o levofloxacino iv (500mg/12h, durante 24-72h, y posteriormente cada 24h)
TRATAMIENTO NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD GRAVE

TRATAMIENTO SOSPECHA DE PSEUDOMONAS

TRATAMIENTO SOSPECHA DE ASPIRACION

2FDA y EMA recomiendan evitar fluoroquinolonas si existe alternativa terapéutica debido a sus efectos adversos
°S; factores de riesgo de riesgo de S. aureus.
“Valorar en caso de epidemia gripal en la comunidad.

impacto ecologico que la amoxicilina-clavulanico o las fluoro-
quinolonas.

MANEJO TERAPEUTICO

La dificultad en el diagndstico etiologico hace que en la
mayoria de las ocasiones se indique un tratamiento empirico.
Las recomendaciones terapéuticas se establecen en general se-
gun clasificacion del PSI o la CURB-65 vy el destino del paciente
decidido. Independientemente de la pauta y los antimicro-
bianos indicados, las primeras dosis adecuadas de antibiotico
deberan administrarse siempre lo mds precozmente posible
en el propio SUH (de forma inmediata si existe sepsis o shock
séptico), lo que disminuye la estancia hospitalaria y la mortali-
dad tanto en pacientes leves como en los que se presentan con

sepsis 0 con shock séptico [29,30]. El esquema terapéutico se
resume en la Tabla 2.

Existe cierta controversia en relacion al uso de terapia
combinada en el paciente no grave. La SEPAR y el consenso
GNAC realizado por varias sociedades coinciden en indicar la
asociacion de un betalactamico y un macrolido en lugar de la
monoterapia [31, 32], tanto por las altas tasas de resistencia en
nuestro pais a los macrdlidos, como por la prevalencia de bac-
terias atipicas y la mejor eficacia de esta asociacion. Un metaa-
nalisis destaca el escaso efecto beneficioso de los macrolidos
en el tratamiento de los pacientes de menor gravedad. En el
caso de la neumonia grave, el efecto del macrdlido se ha mos-
trado beneficioso y el aspecto mas debatido se centra en la du-
racion necesaria cuando se utiliza en terapia combinada [22].
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PACIENTE JOVEN Y SANO

Agentes causales de
neumonia atipica

+ Macrolidos

Streptococcus pneumoniae

Amoxicilina dosis altas
+/- clavulanico

PACIENTE ANCIANO
Y/O COMORBILIDAD

Cefditoreno
(22 opcion fluoroquinolonas)

Figura 2

En el ambito de la atencion primaria, las recomendaciones
de diferentes guias [32] abogan por el uso de terapia combina-
da solo cuando existen factores de riesgo para L. pneumophila
[edad = 65 afos, sexo masculino, inmunosupresion, incluida la
ocasionada por farmacos (corticoides, terapia anti-TNF-a, qui-
mioterapia), la asociada al trasplante de 6rganos, tumores he-
matologicos (leucemia de células pilosas), comorbilidad créonica
multiple (enfermedad cardiaca o pulmonar cronica, diabetes,
insuficiencia renal terminal), sobrecarga de hierro, tabaquismo
de larga evolucion y abuso cronico de alcohol] [33-35]. La sos-
pecha aumenta en una neumonia de rapida evolucion hacia la
gravedad en personas con algunas de estas caracteristicas, o
con independencia de la gravedad una neumonia que apare-
ce en el contexto de un brote epidemiologico de legionelosis
y existe riesgo de explosion ambiental (torres de enfriamiento
para aire acondicionado, sistemas de agua fria y caliente, hu-
midificadores e instalaciones de hidromasaje) [33,34].

Tratamiento ambulatorio. EI 65% de los pacientes que
acude a Urgencias por una patologia infecciosa es dado de al-
ta sin necesidad de ingreso hospitalario [36]. A la hora de la
seleccion del tratamiento antibiotico oral debemos realizar las
mismas consideraciones planteadas previamente. Los criterios
de seleccion deben basarse en la sospecha etiologica, las ca-
racteristicas particulares del paciente (edad, comorbilidad) y
en las caracteristicas del antibidtico: espectro antibacteriano,
indice de resistencias, actividad frente al patogeno, parametros
PK/PD, biodisponibilidad oral y tolerabilidad oral, comodidad
posologica, seguridad e interacciones farmacoldgicas (Figura
2). Las cefalosporinas orales presentan la ventaja de los esca-
sos efectos secundarios, la comodidad posoldgica y la buena
tolerancia oral, pero debemos tener presente que no todas
las cefalosporinas orales son iguales. Es importante senalar

Recomendaciones de tratamiento antibiotico para el paciente ambulatorio.

las caracteristicas diferenciadoras entre cefixima y cefuroxi-
ma con cefditoreno, para entender por qué este ultimo es la
Unica cefalosporina oral recomendada en las principales guias
nacionales para el tratamiento de las infecciones respiratorias.
Cefixima, posee escasa actividad frente a microorganismos
grampositivos, motivo por el cual no debe ser utilizada en el
tratamiento empirico de procesos como la NAC o la exacerba-
cion de la EPOC, en los que el neumococo es uno de los agen-
tes etiologicos principales. En cuanto a cefuroxima, se plantea
el problema de su limitado perfil PK/PD en la infeccion pulmo-
nar por S. pneumoniae que conlleva problemas de difusion al
foco pulmonar [37]. De hecho, ninguna de estas dos cefalospo-
rinas tiene indicacion en su ficha técnica para el tratamiento
de la NAC en adultos.

Tratamiento concomitante. En conjuncion al tratamien-
to antibidtico se deben llevar a cabo otras medidas terapéuti-
cas como la oxigenacion adecuada, que incluye la valoracion
inicial de ventilacion mecanica no invasiva especialmente en
paciente con insuficiencia respiratoria global, el balance hi-
drico y la correccion de las alteraciones hidroelectroliticas, el
control glucémico, el manejo de las comorbilidades asociadas,
el tratamiento de la desnutricion y la prevencion de eventos
tromboembolicos. Es muy importante la estimulacion fisica y
cognitiva de forma precoz en el paciente anciano. De hecho, se
recomienda, incluso en el paciente ingresado, la movilizacion
de forma precoz, a ser posible desde el primer dia de ingreso,
sentandolo un minimo de 20 minutos fuera de la cama y au-
mentando posteriormente la movilizacion de forma progresiva
[38-41].

Fallo terapéutico. El fracaso terapéutico se define como
la ausencia de estabilidad clinica tras 3-4 dias de tratamiento
antibidtico o la aparicion de deterioro clinico, insuficiencia res-
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piratoria o shock séptico en las primeras 72 horas, y se asocia
a un incremento de 5 veces en la mortalidad. Sin embargo, se
puede tardar mas tiempo en alcanzar la estabilidad clinica sin
que esto implique un fracaso terapéutico en los ancianos con
neumonia grave o presencia concomitante de EPOC grave o
insuficiencia cardiaca descompensada.

Se han descrito como posibles causas de fracaso: las resis-
tencias de los microorganismos al tratamiento antibiotico admi-
nistrado, la implicacion de patdégenos no habituales en la etio-
logia, la ausencia del control de la comorbilidad en el paciente
o la existencia de un proceso concomitante no diagnosticado
(embolia de pulman, neoplasia de pulmoén). Los factores de ries-
go para que esta circunstancia concurra son la severidad inicial
de la enfermedad, la presencia de comorbilidad significativa, la
virulencia del microorganismo involucrado o la mala seleccion o
dosificacion del tratamiento antimicrobiano administrado.

En estas condiciones, se recomienda optar por un mejor
control de la comorbilidad, consultar los estudios microbiolo-
gicos, evaluar la realizacion de nuevos estudios microbioldgi-
cos o la toma de muestras respiratorias con técnicas invasivas,
solicitar nuevos estudios de imagen, evaluar la realizacion de
estudios de inmunosupresion y considerar la ampliacion del
espectro antimicrobiano. Para ampliar el espectro antimicro-
biano se debe reconsiderar los factores de riesgo que presen-
te el paciente para patdgenos no habituales o la posibilidad
de infeccion por hongos, micobacterias, Nocardia spp. y otros
patogenos no habituales. En pacientes con factores de riesgo
de infeccion fungica (EPOC grave, inmunodepresion grave,
tratamiento con corticoides de larga evolucion) y radiologia
compatible puede estar indicado el tratamiento empirico con
voriconazol o anfotericina B liposomal [42]. De cara a la toma
de decisiones siempre debe considerarse la situacion basal fun-
cional del paciente y su expectativa de supervivencia.

TERAPIA SECUENCIAL

La estabilizacion clinica se considera cuando se normalizan
los signos vitales, el estado mental es normal o retorna a la
condicion basal y mejora el intercambio gaseoso disminuyendo
los requerimientos de oxigeno. Los criterios que deben cumplir
los pacientes para proceder al alta hospitalaria son: frecuencia
cardiaca < 100 Ipm, frecuencia respiratoria < 24 rpm, tem-
peratura axilar < de 37,2°C, tension arterial sistolica > de 90
mmHg, saturacion de oxigeno > 90%, buen nivel de conciencia
y tolerancia a la via oral [43]. La mayoria de los pacientes con
neumonia se suelen estabilizar clinicamente entre el tercer y
cuarto dia.

Tras alcanzar la estabilidad clinica se puede instaurar una
terapia secuencial y, por tanto el cambio del antimicrobiano a
la via oral. Esto ha demostrado disminuir la estancia hospita-
laria sin aumentar los riesgos para el enfermo [2]. La presencia
de bacteriemia no parece ser un factor determinante para de-
cidir prolongar el tratamiento antibidtico endovenoso una vez
alcanzado los criterios de estabilidad.

Las ventajas de la instauracion de la terapia secuencial son

la reduccion de los costes del tratamiento antimicrobiano, la
menor necesidad de accesorios y dispositivos para la prepara-
cion y administracion del farmaco (agujas, equipos de infusion,
jeringas, soluciones intravenosas, etc.), proporcionar al pacien-
te mayor comodidad -movilidad e independencia-, la reduc-
cion de las complicaciones al disminuir la frecuencia de efectos
adversos relacionados con la administracion intravenosa, prin-
cipalmente flebitis e infeccion nosocomial asociada a esta via
(bacteriemia secundaria, flebitis séptica), evitar la posibilidad
de contraer cualquier tipo de infeccion nosocomial asociada a
una larga hospitalizacion y la reduccion de la estancia hospi-
talaria [44, 45].

Los objetivos de la terapia secuencial son reducir los ries-
gos y los costes inherentes a la administracion parenteral de
farmacos, mediante un procedimiento sistemdtico de inter-
cambio a via oral cuando las condiciones clinicas del paciente
y la biodisponibilidad del farmaco lo permiten. La conversion
del tratamiento parenteral a tratamiento oral debe realizarse
lo antes posible, siempre que no se vea comprometida la res-
puesta terapéutica, y para ello, debe haberse producido una
mejoria clinica inicial del paciente tratado. Al final del periodo
de estado del proceso infeccioso tiene lugar la fase de estabili-
zacion clinica y éste serd el momento 6ptimo para el inicio de
la terapia secuencial sin riesgos para el paciente. No obstante,
la decision debe individualizarse y exige estabilidad hemodina-
mica, normalizacion o descenso de la temperatura, normaliza-
cion o descenso de los marcadores de inflamacion, tolerancia
a la via oral y que no exista compromiso en la absorcion intes-
tinal. Por ultimo, debe existir un tratamiento oral adecuado al
tipo de infeccion tratada.

Respecto a la seleccion del antimicrobiano adecuado,
debe realizarse dependiendo de la posible etiologia esperable
(microorganismo causal), los patrones de sensibilidades y resis-
tencias locales, las caracteristicas PK/PD de cada familia y cada
antibidtico, las situaciones epidemiologicas y las caracteristicas
particulares del paciente (edad, comorbilidad, contraindicacio-
nes, historial alérgico, etc.).

Para que la terapia secuencial sea adecuada, conviene que
los antibioticos orales sean de la misma familia que los endo-
venosos Y, de hecho, la mayoria de los antibioticos usados en la
NAC disponen de formulacion intravenosa y oral (Tabla 3). En
el caso de amoxicilina-clavuldnico y fluoroquinolonas existen
presentaciones del mismo antibiotico para ambas rutas.

Tabla 3 Tabla de equivalencias para la terapia
secuencial el pacientes con neumonia

adquirida en la comunidad.

Tratamiento endovenoso Tratamiento oral

Amoxicilina-clavulanico Amoxicilina-clavulanico/Cefditoreno

Fluoroquinolona Fluoroquinolona
Macrdlidos Macrolidos

Cefalosporinas Cefditoreno
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No obstante, en el caso de la amoxicilina-clavulanico hay
que considerar que el paso de una posologia intravenosa a la
formulacion oral disponible (875 mg/125mg) implica un des-
censo de la dosis de amoxicilina, que quedaria dentro de la
ventana de seleccion de resistencias y un incremento de cla-
vuldnico, por lo que puede ser también adecuado el realizar
la terapia secuencial con cefditoreno. En el caso de las cefa-
losporinas intravenosas de 32 generacion, la terapia secuencial
mds adecuada es cefditoreno por presentar similar espectro
y actividad intrinseca [22]. La cefixima no debe utilizarse en
la terapia secuencial de la neumonia por su escasa actividad
antineumocacica, al igual que la cefuroxima ya que no hay su-
ficientes datos clinicos disponibles para apoyar esta indicacion
debido a que no alcanza niveles suficientes en tejido pulmonar.

Cefditoreno puede ser de utilidad tanto en el paso a te-
rapia oral en régimen ambulatorio, como en los pacientes en
régimen de hospitalizacion domiciliaria, ya que constituye
la mejor sucesion a las cefalosporinas de tercera generacion
intravenosas (cefotaxima y ceftriaxona), por su similar espec-
tro, mayor actividad intrinseca y cumplimiento del tiempo de
concentracion sérica por encima de la CMI. Asi se refleja en el
protocolo de tratamiento a domicilio endovenoso editado por
la SEMI y la SEHAD, la guia de recomendaciones de la terapia
secuencial antibiotica 2006 de la SEIMC, la Guia de la Sociedad
Europea de Respiratorio del 2014 y en los ultimos consensos
de EPOC y NAC, entre otros documentos.

No obstante, el tratamiento secuencial no implica que de-
ba realizarse con la formulacion oral del antimicrobiano que
se ha empleado por via parenteral. Si no existe formulacion
oral, se emplea un antimicrobiano con un espectro equivalen-
te. Ademas, se puede aprovechar la conversion a tratamiento
oral para realizar un desescalamiento o reduccion del espectro
del tratamiento prescrito de forma empirica.

IMPLICACIONES DEL SARS-COV-2

Los pacientes con neumonia por COVID-19 tienen un ele-
vado indice de ingreso hospitalario. Por datos indirectos, si te-
nemos en cuenta que la mortalidad de nuestra serie fue del
15.4%, podemos decir que la mortalidad en la neumonia por
COVID-19 podria ser hasta un 50% superior a la neumonia de
la comunidad [46].

Las diferentes escalas de riesgo utilizadas en NAC y men-
cionadas previamente, pueden no ser adecuadas para la estra-
tificacion del riesgo y tomar la decision sobre el alta o ingreso
del paciente. Existen diferencias entre la NAC y la neumonia
por COVID19 que pueden implicar una evolucion diferente.

Pronto durante la pandemia comenzaron a publicarse es-
tudios que describian variables relacionadas con un incremen-
to de la mortalidad [47, 48]. Posteriormente, se han publicado
numerosos modelos de estratificacion del riesgo presentados
como herramientas de ayuda [17,49-53]. Estos modelos inclu-
yen con frecuencia variables de signos vitales, edad, comor-
bilidad o hallazgos analiticos. La publicacion de modelos de
prediccion para la COVID-19 sigue creciendo rapidamente en

la literatura cientifica, informando habitualmente de un rendi-
miento predictivo de moderado a excelente. Sin embargo, hay
ya revisiones sistematicas que ponen de manifiesto algunas li-
mitaciones de los mismos [54]. Existen en ellos un riesgo alto
o incierto de sesgo debido a una combinacion del uso de datos
retrospectivos con informes clinicos deficientes y una conduc-
ta metodoldgica deficiente.

Existe, por tanto, hasta este momento, dudas sobre su
aplicabilidad en la prdactica clinica habitual. Aun no se puede
recomendar ninguno de ellos para un uso generalizado. No
obstante, podrian ser una herramienta de ayuda en conjun-
cion con el juicio clinico del profesional para tomar la mejor
decision para el sistema sanitario, evitando costes e ingresos
innecesarios, pero también conjugandolo con la sequridad del
paciente, evitando las altas inadecuadas con resultados clini-
cos negativos. Los estudios futuros deberian centrarse en vali-
dar, comparar, mejorar y actualizar los modelos de prediccion
disponibles.

En cuanto a la prescripcion de tratamiento antibidtico en
la neumonia por SARS-CoV-2, se sabe que es muy poco fre-
cuente la sobreinfeccion bacteriana cuando el paciente se pre-
senta en el servicio de urgencias, por lo que de manera gene-
ral no esta recomendad su prescripcion. No obstante, pueden
existir condicionantes como la concurrencia de EPOC exacer-
bado con purulencia del esputo o un nivel de procalcitonina >
1 mg/mol que en funcion de la gravedad del paciente pueden
llevar a su administracion. En este caso, la pauta a seguir en la
seleccion de la antibioterapia es la misma que la mencionada
en el presente articulo.
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