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NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD

Optimizacion del tratamiento
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| Presentacion

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es una
infeccion aguda del parénquima pulmonar bastante fre-
cuente. Su incidencia es dificil de estimar con exactitud,
en Europa varia entre 1,7 y 11 casos /1.000
habitantes/afio, con tasas mas altas en nifios y en ancia-
nos*®, Se ha observado que la tasa de incidencia es mayor
en varones y se incrementa significativamente por grupos
de edad’. En Castilla y Ledn, en 2006, fue de 1,07 casos
por 1.000 habitantes, mas frecuente en mayores de 75
afios (34,8%) y en varones (61,9%)°. El nimero de ingre-
sos por NAC varia entre los diferentes paises™. En un es-
tudio realizado en EEUU se comprobd que la hospitaliza-
cion en pacientes de mas de 85 afios era el doble (51%)
que en los pacientes de 65-74 afios (26%)". La NAC es
una patologia potencialmente grave, con una elevada
mortalidad en ancianosy en pacientes con significativa co-
morbilidad asociada. Se ha estimado que la tasa de mor-
talidad es menor del 1% en pacientes ambulatorios; en-
tre el 5,7% y el 13% en pacientes hospitalizados y entre
el 29-50% en pacientes graves admitidos en la UCT"™,

El tratamiento estandar de la neumonia lo constitu-
yen los antibidticos. Una buena seleccion de trata-
miento es fundamental para frenar la extension de re-
sistencias bacterianas frente a los antibioticos y lograr
el éxito terapéutico. En la mayoria de los casos, el tra-
tamiento se inicia empiricamente sin conocer el ger-
men causal.

En general, las recomendaciones internacionales de
tratamiento no estan armonizadas y existe controver-
sia en cuanto al régimen empirico a utilizar. La presen-
te revision (apoyandose en las principales guias, me-
taandlisis y analizando los patrones de resistencias en
nuestro entorno), pretende proporcionar a los clinicos
recomendaciones para optimizar el tratamiento
de la NAC en el ambito de la Atencion Primaria.
Las recomendaciones expuestas se refieren exclusiva-
mente a la NAC en personas adultas e inmunocompe-
tentes.

En algunas situaciones la etiologia y la severidad de
la NAC es diferente a la del adulto inmunocompeten-
te, y por tanto, su manejo debe ser considerado apar-
te. Asi, queda excluida de estas recomendaciones la
neumonia que afecta a pacientes inmunocomprometi-
dos, con fibrosis quistica o tuberculosis, a ancianos
institucionalizados con neumonia grave o comorbili-
dad asociada, a personas que recientemente han acu-
dido a centros sanitarios (centros de dialisis) o que
han estado ingresados dentro de los 10 dias previos
y que han podido adquirir la neumonia en esos cen-
tros. Habitualmente, el manejo de la neumonia leve
en pacientes institucionalizados es similar al de la
NAC, sin embargo hay que tener presente que podri-
an darse etiologias distintas que necesitarian un
abordaje diferente.

| Resumen

- La NAC en el adulto inmunocompetente es causada por un gran nimero de patdgenos, siendo el mas frecuente Streptococcus pneumoniae o neu-
mococo; le siguen los gérmenes atipicos, Mycoplasma pneumoniae y Chlamydophila pneumoniae, los virus respiratorios y Haemophilus influenzae.

- El tratamiento de la NAC suele ser empirico, debe cubrir al neumococo puesto que es el patdgeno mas prevalente y el que causa las formas
mas graves de neumonia.

- No esta recomendado iniciar el tratamiento de la NAC con antibicticos frente a gérmenes atipicos, a no ser que se tenga clara sospecha de que la
neumonia ha sido causada por alguno de estos patdgenos (especies de Legionella, micoplasma, etc.). Tener en cuenta que el diagndstico de neu-
monia causada por gérmenes atipicos basado en las manifestaciones clinicas no es preciso. La excesiva utilizacion de macrélidos o fluoroguinolo-
nas ha contribuido a la aparicion de neumococos resistentes a estos antibicticos.

- La politica de antibidticos llevada a cabo en Espafia en los ltimos afios ha conseguido frenar e incluso reducir los neumococos resistentes a peni-
cilinas y macrélidos. En la actualidad, el orden de prevalencia de las resistencias del neumococo a antibiéticos es: macrdlidos > penicilinas > fluo-
roquinolonas. Las resistencias a penicilinas pueden resolverse con altas dosis, no ocurre lo mismo con las resistencias a macrolidos.

- Los antibioticos betalactamicos son efectivos frente a S. pneumoniae, incluso frente a cepas con sensibilidad reducida a la penicilina
cuando el antibidtico es administrado a dosis altas. Por lo tanto, como tratamiento empirico se recomienda amoxicilina 1 g/8 h. En pacientes con
comorbilidad asociada y pacientes institucionalizados afiadir ac. clavulanico.

- Los macrdlidos deben restringirse para las sospechas de neumonias causadas por gérmenes atipicos. La azitromicina es la alternativa mas
adecuada por su posologia y tolerancia.

- Las fluoroquinolonas (levofloxacino y moxifloxacino) deben reservarse para los fracasos terapéuticos y las formas més graves de neumonia.

- La evolucion de la NAC debe ser vigilada en 48 o 72 horas. Si no hay mejoria clinica y es necesario modificar el tratamiento, las fluoroguinolonas
son la mejor opcion.

- Las recomendaciones internacionales sobre el tratamiento de la NAC son orientativas; la seleccion del antibiético debe adaptarse al perfil de resis-
tencias de cada area y a la politica de antibidticos implantada.
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1 Etiologia

Se han identificado mas de 100 patdgenos distintos como causantes de NAC

siendo el microorganismo mas habitual el Streptococcus pneumoniae 0 neumo-

coco. Otros gérmenes causales frecuentes estan representados en la tabla 1.
La incidencia de patdgenos “atipicos” como Mycoplasma pneumoniae,

Chlamydophila pneumoniae y C. psittaci, Coxiella burnetii y Legionella

spp., es dificil de establecer, ya que los test de diagndstico utilizados no

estan estandarizados. Los resultados de un estudio que analiza registros
mundiales de NAC causada por algunos gérmenes “atipicos” en cuatro

areas geograficas se recogen en la tabla 2.

— La legionelosis desde 1996, es una enfermedad de declaracion obliga-
toria (EDO), cuyos casos deben ser notificados a la Red Nacional de
Vigilancia Epidemioldgica. Se produce de forma esporadica y mas fre-
cuentemente en pacientes con comorbilidad asociada. Respecto a
otros paises europeos, Espafia presenta la tasa de incidencia mas ele-
vada en la NAC causada por Legionella pneumophila, (2,99 ca-
50s/100.000 habitantes/afio, en 2008); sin embargo en los Ultimos
afios dicha tasa se ha estabilizado'*.

— Desde 2007 la enfermedad invasora por Streptococcus pneumoniae es
también una EDO individualizada.

— M. pneumoniae muestra una periodicidad epidémica cada 4-5 afios, y
suele afectar a pacientes jovenes.

— En algunas situaciones la etiologia puede ser diferente:

e En pacientes con bronquiectasias hay que sospechar etiologia
por Pseudomonas aeruginosa o Staphylococcus aureus.

o En pacientes con corticoterapia cronica hay mayor incidencia de
NAC causada por hongos y S. aureus.

¢ En ancianos institucionalizados con NAC la flora aislada puede
ser diferente a la comunitaria. Son gérmenes probables: ente-
robacterias, S. aureus, P. aeruginosa y patégenos anaerobios.

¢ En ancianos la incidencia de H. influenzae, Chlamydophila pneu-
moniae y virus es mas elevada que en el adulto joven, aunque
el neumococo sigue siendo el patdgeno mas prevalente.

Manifestaciones clinicas, diagnostico
factores de riesgo

La etiologia probable de una neumonia no puede predecirse con exactitud a

partir de las manifestaciones clinicas. Aunque algunos sintomas y signos se

dan mas frecuentemente en las neumonias causadas por gérmenes atipicos,
ninguno es tan especifico como para permitir un diagnéstico diferencial.

Asi, para evitar diagndsticos confusos y consecuentemente tratamientos
inadecuados, La Sociedad Toracica Britanica (BTS, 2009)° recomienda aban-
donar el término “neumonia atipica” como término asociado a unas caracte-
risticas clinicas en pacientes con infeccion causada por patégenos “atipicos”.

Los hallazgos clinicos mas frecuentes en la NAC son: fiebre, escalo-
frios, tos, expectoracion, dolor toracico, disnea, taquipnea, cefalea, mial-
gias, artralgias y confusion mental®?,

— En NAC por S. pneumoniae es comun la fiebre alta y el dolor toracico
pleuritico.

— El dolor toracico inespecifico y las manifestaciones extrapulmonares
como cefaleas o artromialgias se han asociado con neumonia causada
por gérmenes atipicos.

— En ancianos los sintomas y signos clasicos son menos probables, con
frecuencia la fiebre estd ausente. La clinica suele ser bastante inespe-
cifica y subaguda. La comorbilidad asociada, el agravamiento de en-
fermedades subyacentes, y las alteraciones del estado mental, pueden
dificultar el diagndstico.

Hallazgos complementarios™:

— Leucocitosis (212.000/ul) o leucopenia (<4.000/ul).

— En la auscultacion pulmonar se puede encontrar crepitantes y soplo
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Tabla 1. Frecuencia de patdgenos que causan NAC en Europa®
Streptococcus pneumoniae 19,3 25,9 21,7
Haemophilus influenzae 33 4,0 51
Legionella spp,* 1,9 4,9 79
Staphylococcus aureus 0,2 1,4 7,6
Moraxella catarrhalis 0,5 2,5
Enterobacterias 0,4 2,7 7,5
Mycoplasma pneumoniae* 11,1 7,5 2
Chlamydophila pneumoniae* 8 7
Chlamydophila psittaci* 1,5 1,9 1,3
Coxiella burnetii* 0,9 0,8 0,2
Virus 11,7 10,9 5,1
Otros gérmenes 1,6 2,2 7,4
Patdgenos no identificados 49,8 43,8 41,5
* Gérmenes atipicos.

Tabla 2. Frecuencia de patdgenos atipicos'®

Mycoplasma pneumoniae 12% 11% 15% 13%| 12%

Chlamydophila pneumoniae 7% 8% 7% 6% 5%

Legionella pneumophila 5% 4% 9% 3% 6%

La NAC esta ocasionada por un gran nimero de patogenos, sien-
do el mas frecuente Streptococcus pneumoniae, le siguen Myco-
plasma pneumoniae y Chlamydophila pneumoniae, los virus res-
piratorios y Haemophilus influenzae.

tubdrico. Una auscultacion normal no descarta la neumonia.

— Radiografia de torax: condensacion, infiltrado intersticial o cavitacion.
Es posible la ausencia de hallazgos radioldgicos. En algunas neumoni-
as causadas por patégenos atipicos se observa disociacion clinica-ra-
dioldgica (predominio de las manifestaciones radioldgicas sobre los
hallazgos auscultatorios).

— En neumonias por Legionella pneumophila frecuentemente aparece hi-
ponatremia, hipofosfatemia y hematuria.

El diagnostico en el medio extrahospitalario es fundamentalmente
clinico. El diagndstico etioldgico no se recomienda al menos que se sos-
peche un brote (por legionela) o epidemia (por micoplasma). Tampoco es
necesario realizar radiografia de torax, salvo que se requiera para esta-
blecer un diagndstico diferencial o los resultados obtenidos vayan a con-
dicionar la eleccion del tratamiento. Es posible la existencia de clinica
compatible con neumonia y ausencia de hallazgos radioldgicos.

Existen ciertos factores que predisponen més al desarrollo de NAC co-
mo son enfermedades crdnicas (diabetes, hepatopatias, cardiopatias, en-
fermedad renal, neoplasias, EPOC, etc.), alcoholismo, tabaquismo, mal-
nutricion, edad avanzada, enfermedades inmunosupresoras (VIH,
neoplasia, etc.), terapias inmunosupresoras e inmunomoduladoras, etc.

Adicionalmente, la utilizacion de algunos medicamentos de forma cro-
nica, como los corticoides inhalados en pacientes con EPOC y el empleo
de inhibidores de la bomba de protones (IBP), se han asociado con ma-
yor riesgo de NAC.

El diagndstico etioldgico de la neumonia basado en las manifestaciones clinicas es impreciso. Un diagndstico erroneo de neumonia
causada por patdgenos atipicos, puede conducir a un tratamiento inadecuado, a fracaso terapéutico y promover
la aparicion de resistencias.




} Pronostico

Una vez establecido el diagnéstico, la valoracidn prondstica inicial de la NAC
servira para decidir el lugar de tratamiento (ambulatorio u hospitalario) y
para seleccionar el tratamiento empirico mas adecuado.

Entre los modelos predictivos para estimar la gravedad de la NAC, dos es-

calas que estiman el riesgo de muerte son las mas empleadas:

— La escala PSI (Pneumonia Severity Index) o clase de riesgo Fi-
ne”: mediante la combinacion de 20 variables clasifica a los pacientes
en cinco grupos: clases I-III con riesgo de muerte bajo recibiran trata-
miento ambulatorio (clase Iy II) u hospitalizacién en observacion (cla-
se III) y clases IV y V son considerados de alto riesgo y deberan ser tra-
tados en el hospital.

— La escala CURB 65” valora la existencia de confusion, frecuencia res-
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piratoria > 30 respiraciones/min, presion arterial sistdlica < 90 mm Hg
0 presion arterial diastdlica < 60 mm Hg, edad > 65 afios y urea >7
mmol/I, asignando a cada uno de estos pardmetros 1 punto. Se identi-
fican tres grupos diferentes de pacientes: grupo 1 (escala 0-1) tienen
un bajo riesgo y pueden ser tratados de forma ambulatoria, los del gru-
po 2 (escala 2) tienen un riesgo intermedio, se deberia considerar la po-
sibilidad de ingreso hospitalario y los del grupo 3 (escala>2) con un al-
to riesgo de muerte serian susceptibles de ingreso hospitalario y
posibles candidatos a ser tratados en Cuidados Intensivos. Existe una
version simplificada de la escala CRB 65 que no requiere determinar los
niveles de urea y que puede ser apropiada para tomar decisiones en
cuanto al manejo de la neumonia.

— Descompensacion de comorbilidad grave.

— Dificultad para el tratamiento oral o ambulatorio.
— Falta de respuesta al tratamiento antibiotico.

Las escalas pronosticas son una herramienta muy util para el manejo de la neumonia, pero el juicio clinico es esencial para deci-
dir el abordaje de cada caso. La derivacion del paciente al hospital se valorara en las siguientes situaciones:
— Puntuacion en escala de FINE > 70 puntos o en la escala CURB 65 > 1.

— Gravedad clinica, analitica o radioldgica (taquipnea > 30 rpm; taquicardia 120 Ipm; hipotension < 100/60; hipo o hipertermia
< 36° 6 > 40°); alteracion del nivel de conciencia; insuficiencia renal aguda; anemia (hematocrito < 30%); leucocitosis o leucope-
nia; coagulacion intravascular diseminada; infiltrados multilobulares, derrame pleural o cavitacion’.

4_Tratamiento farmacologico

Es importante considerar en todo momento que la evolucion de la NAC de-
pende del tratamiento inicial empirico mas que del conocimiento del patdge-
no causal; de ahi, la importancia de seleccionar el antibidtico mas adecuado.
El tratamiento antimicrobiano de la NAC es el tratamiento estandar. Los gru-
pos terapéuticos mas utilizados son los betalactamicos, los macrélidos y las
quinolonas.

Ademés del tratamiento antibidtico, debemos tener en cuenta lo siguiente:
administrar analgésicos si existe dolor, aconsejar hidratacion (para fluidificar
las secreciones bronquiales y facilitar la expectoracion) y solo utilizar antitusi-
vos (codeina 30 mg/6h) si la tos es intensa y no productiva. La fiebre es el me-
jor indice de respuesta al tratamiento, no esta indicado disminuirla a no ser
que sea muy alta o comprometa la funcion cardiaca del paciente.

Resistencias antimicrobianas

4.1 de’s. Pneumoniae en Espana

— Espafia es uno de los paises europeos con mayor porcentaje de neu-
mococos resistentes a las penicilinas, sin embargo, en los Ultimos
afios se ha observado que estas resistencias han decrecido de forma
mas acusada que en otros paises.

— La presencia de ciertos factores se ha asociado con neumococos me-
nos sensibles a betalactamicos: pacientes de edad avanzada, EPOC,
alcohdlicos, inmunodeprimidos, con multiples enfermedades asocia-
das, pacientes en contacto con nifios en guarderia, aquellos que han
recibido tratamiento con betalactamicos en los tres Ultimos meses o
que han estado ingresados recientemente.

Proporcion de aislamientos
de S. pneumoniae

con resistencia elevada

a penicilina en 2008 (EARSS)

Conocer el perfil de resistencias de los principales patdgenos implica-
dos en la NAC puede ayudarnos a la hora de seleccionar el antibidtico mas
adecuado. Las bacterias que causan neumonias atipicas suelen ser sensi-
bles a macrélidos y a quinolonas. Algunas cepas de H. influenzae son re-
sistentes a ampicilina/amoxicilina por la produccion de betalactamasas,
pero son sensibles a la combinacién amoxicilina-ac. clavulanico.

El abordaje empirico de la NAC, salvo que haya sospecha de un cua-
dro clinico causado por gérmenes atipicos, debe cubrir al S. pneumoniae
puesto que es el patdgeno mas prevalente y el que ocasiona las formas
mas graves. Las resistencias antimicrobianas a esta bacteria pueden dar
lugar a fracaso terapéutico con complicaciones adicionales y, por lo tanto,
es fundamental conocer la prevalencia de éstas en nuestro medio.

Percentage resistance
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El registro de las sensibilidades de aislamientos de este germen, recogi-
dos por el European Antimicrobial Resistance Surveillance System
(EARSS)* con quien colabora la Red Espafiola para la Vigilancia y el Estu-
dio de la Resistencia a Antibidticos, muestra que en Espafia el porcentaje
de neumococos altamente resistentes a penicilina ha pasado del 11% en
2001 al 7% en 2008 (grafico 1). Esta misma tendencia se ha visto en
otros datos publicados”, y ha sido atribuida al uso racional en la utiliza-
cion de antibidticos y a la introduccion de la vacuna conjugada infantil ela-
borada con serotipos de neumococo altamente resistentes®,

Durante muchos afios se habia sugerido que para aislamientos de neu-
mococo que no procedian de casos de meningitis, el punto de corte de
sensibilidad a la penicilina era muy bajo (cepas resistentes CMI > 2
pg/ml). En varias ocasiones se habia propuesto que en infecciones por
neumococo que no afectaban a fluidos cerebroespinales, aunque las ce-
pas fueran resistentes en el laboratorio (CMI > 4 ug/ml), los pacientes po-
drian ser tratados con éxito con penicilinas a altas dosis. Se sabe que la
concentracion de antibiético en pulmon supera ampliamente las CMI de
las cepas resistentes. De hecho, en un estudio llevado a cabo en pacien-
tes hospitalizados con aislamientos positivos a neumococo se encontrd
que la edad, la severidad de la enfermedad y la inmunosupresion eran
factores de riesgo de mortalidad, pero no la resistencia a penicilinas”. En
concordancia con estos resultados, otros trabajos tampoco han detectado
asociacion entre la resistencia a penicilinas y la mortalidad™”.

Ante estos hechos, el Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) ha modificado los valores de corte de sensibilidad a la penicilina
en aislamientos de S. pneumoniae no obtenidos de meningitis y ac-
tualmente considera: sensibilidad disminuida a la penicilina si la CMI
es de 4 pg/ml y resistente si es = 8 pg/ml”. Estos cambios son una
consecuencia de la reduccion de la resistencia a la penicilina, descrita a
nivel mundial, que hace que las penicilinas sean consideradas de nuevo
como una buena alternativa en el tratamiento de pacientes con neumonia
neumocacica. Es por tanto evidente, la necesidad de conocer el diagnds-
tico clinico para hacer una adecuada interpretacion de las sensibilidades
antimicrobianas por el método de la CMI.

Las resistencias a macrolidos son mas prevalentes que las resisten-
cias a penicilinas y en general, debido a los mecanismos por los que se
producen, no se superan al aumentar la dosis. Segln los registros del
EARSS las sensibilidades a eritromicina han disminuido del 29% al 20%
de 2001 a 2008 (grafico 2).

En la poblacion global la prevalencia de resistencias a fluoroquinolo-
nas continta siendo baja. En los Ultimos afios, se ha observado una es-
tabilizacion en los niveles de resistencias, pasando de 2,6% en 2002 a
2,3% en 2006 para ciprofloxacino y de 2,2% a 1,7% para levofloxacino.
En mayores de 64 afios el descenso ha sido mas marcado, de 7,2% a
4,7% para ciprofloxacino®. Habitualmente se utiliza el ciprofloxacino co-
mo marcador de resistencia a fluoroquinolonas, aunque en las infecciones
del tracto respiratorio inferior su uso no esta recomendado, siendo prefe-
rible utilizar levofloxacino o moxifloxacino. La actividad de estas dos fluo-

Grafico 1. Porcentaje de S. pneumoniae con resistencia interme-
dia y elevada a penicilina. Espafia (EARSS)
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Grafico 2. Porcentaje de S. pneumoniae con resistencia interme-
dia y elevada a eritromicina. Espafia (EARSS)
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roquinolonas frente a la mayoria de patdgenos que causan infecciones
respiratorias ha hecho que su uso esté muy extendido. Sin embargo, re-
cientes estudios han asociado la utilizacién de estos antibidticos con el in-
cremento de Staphylococus aureus meticilin resistentes, de Clostridium
difficile, de enterobacterias portadoras de betalactamasas de espectro ex-
tendido (BLEE)** y de resistencias a Mycobacterium tuberculosis’. Hay
una clara correlacion entre el uso de fluoroquinolonas y la prevalencia de
resistencias, en especial en pacientes sujetos a multiples regimenes de
antibidticos, como son los pacientes con enfermedad pulmonar obstructi-
va crénica (EPOC)”.

El orden de prevalencia de las resistencias a antibidticos en aislamientos de S. pneumoniae es:
macrolidos > penicilinas > fluoroquinolonas.

Espaiia es uno de los paises europeos con mayor nimero de neumococos resistentes. No obstante, las resistencias a penicilinas
y macrdlidos se han reducido en los ultimos afios.

Aunque la sensibilidad del neumococo a quinolonas es muy alta, lo mas prudente es reservar estos antibidticos para situaciones
especiales (alérgicos, fracaso terapéutico, pacientes con EPOC, etc.).

4.7 Seleccion del antibiotico

4.2.1 Tratamiento empirico

En el abordaje de la NAC hay que tener en cuenta ciertos aspectos co-
mo: factores de riesgo del paciente, la gravedad del proceso, el pato-
geno mas probable, su perfil de resistencias y las caracteristicas pro-
pias del antibidtico (farmacocinéticas, farmacodinamicas y toxicidad).
Las recomendaciones internacionales sobre el tratamiento de la NAC

son muy dispares y en ocasiones hasta contradictorias. La variabilidad
encontrada no solo se debe a las diferencias geograficas y a las sen-
sibilidades de los patdgenos responsables, sino también a las propias
costumbres de prescripcion en cada area, a la disponibilidad del anti-
bidtico, patentes, etc’. A veces, se basan mas en opiniones de exper-
tos y en datos “in vitro” que en la evidencia clinica.



En general, las guias de practica clinica de EEUU” y Canada™, re-
comiendan cubrir los patdgenos atipicos en el tratamiento empirico
inicial y sugieren emplear macrdlidos, reservando las fluoroquinolo-
nas para situaciones especiales (comorbilidad asociada, inmunosu-
presion, expuestos a tratamiento antimicrobiano en los Ultimos me-
ses, etc.). En cambio, muchas guias europeas con la finalidad de
reducir la aparicion de resistencias y apoyandose en su alta efectivi-
dad promueven el uso de betalactédmicos™”.

En un metaanalisis que incluye 18 estudios en pacientes con NAC
no severa, la curaciéon o mejoria clinica con antibioticos activos fren-
te a patdgenos atipicos (quinolonas, macrdlidos y cetélidos), no fue
significativamente superior a la observada con betalactamicos (peni-
cilinas y cefalosporinas). El nimero necesario de pacientes a tratar
con antibidticos frente a patégenos atipicos para evitar un fracaso
clinico adicional fue de 185. En el analisis por subgrupos, llevado a
cabo en pacientes con un diagndstico especifico que implicaba pato-
genos atipicos, los fracasos clinicos se dieron mayoritariamente en
pacientes con legionela tratados con betalactamicos. En los casos
identificados con Mycoplasma pneumoniae y Chlamydophila pneu-
moniae no se observaron diferencias entre ambos regimenes. Los
autores sugieren que salvo en brotes de legionela, los betalactami-
cos deberian ser el tratamiento de eleccidn inicial en NAC leve o mo-
derada®™, recomendaciones que coinciden con las publicadas en la
guia BTS’.

Aunque se han publicado varios estudios en relacidn a la NAC y a
su tratamiento, no es facil hacer recomendaciones basadas en ensa-
yos clinicos ya que no se dispone de estudios aleatorizados con un nu-
mero importante de pacientes tratados con diferentes antibioticos. En
una revision reciente publicada en la Cochrane, los autores concluyen
que no hay suficiente evidencia para hacer recomendaciones sobre la
eleccion del antibiético en el tratamiento de la NAC en pacientes am-

Tabla 3. Tratamiento recomendado en la NAC
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bulatorios”. Sin embargo, en otra revision se expone que utilizar regi-
menes antibidticos empiricos que cubren a los patdgenos atipicos en
pacientes con neumonia no aporta ningun beneficio en cuanto a efica-
cia y supervivencia, en comparacion con los regimenes que no cubren
estos patogenos®.

A pesar de la evidencia limitada , es necesario establecer unas es-
trategias generales en el tratamiento de la NAC que garanticen un
uso racional de los antibioticos, que contribuyan a reducir las re-
sistencias y a preservar ciertas alternativas para los fracasos tera-
péuticos. La situacion epidemioldgica de Espafia dista de la de EEUU
y por lo tanto, no podemos adoptar sus recomendaciones. Tampoco,
podemos seguir las recomendaciones de la nueva guia de la SEPAR®
(Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica) que propone
como tratamiento empirico de primera linea alternativas terapéuticas
que deberian reservarse para situaciones especiales, como las fluo-
roquinolonas o las cefalosporinas de tercera generacion. La publica-
cion de esta guia ha desencadenado cierta polémica y sus recomen-
daciones han sido duramente criticadas por el Grupo de
Enfermedades Infecciosas de la SemFyc (Sociedad Espafiola de Me-
dicina de Familia y Comunitaria) y por otros grupos de trabajo™*.

Tras revisar las principales guias internacionales, documentos con-
senso de sociedades cientificas, distintos metaanalisis y examinar la
prevalencia de los patdgenos principales, y el patron de resistencias
mas frecuente en Espafia, se han elaborado las siguientes recomenda-
ciones que son basicamente las recogidas en la Guia Terapéutica
SACYL” y que son concordantes con las recogidas en la guia BTS, con
las establecidas por la Sociedad Madrilefia de Neumologia y Cirugia To-
racica y la Sociedad Madrilefia de Microbiologia Clinica y con las ela-
boradas por el Grupo de Enfermedades Infecciosas de la SemFYC.

En la siguiente tabla se indica el tratamiento de primera y segunda
eleccion, asi como la terapia dirigida a ciertos subgrupos de pacientes.

NAC adulto inmunocompetente

Amoxicilina 1 g/8 h vo, 7 dias

Pacientes institucionalizados o con comorbili-
dad asociada (DM,IR,IC,EPOC, alcoholismo,

hepatopatia) dias

Amoxicilina/ac. clavulanico 875/125 mg/8 h vo, 7

Elevada sospecha clinico epidemioldgica de
neumonia atipica

Azitromicina 500 mg/24 h vo 3 dias o
azitromicina 500 mg primer dia seguido de 250
mg/24 h vo, 4 dias mas

Claritromicina 250-500 mg/12 h vo, 6-14 dias

Alergia a penicilina o falta de respuesta en
48-72 h (todas las situaciones anteriores),
paciente recurrente tratado con
betalactamicos en los 3 ultimos meses.

mg/12 h), 7 dias

Levofloxacino 500 mg/12-24 h vo (max. 500

Moxifloxacino 400 mg/24 h vo, 7 dias

Adultos con bronquiectasias asociadas

Ciprofloxacino 500-750 mg/12 h vo, 7-14 dias

Sospecha etioldgica de C. burnetti o Chlamy-
dophila

Doxiciclina 100 mg/12 h vo, 10-14 dias

Neumonia en embarazo o lactancia

Amoxicilina 1 g/8 h vo, 7 dias

Amoxicilina/ac. clavulanico 875/125 mg/8h vo, 7
dias

— El tratamiento inicial de la NAC suele ser empirico, la identificacion del
agente etioldgico a nivel ambulatorio no esta recomendada y en caso
de realizarse, el tratamiento se iniciara antes de tener los resultados
microbioldgicos.

— En cuanto al momento de iniciar el tratamiento se han hecho varias
especulaciones. El consenso en las sospechas de NAC grave es ins-
taurarlo lo antes posible pero siempre una vez confirmado del diag-

néstico. Si el paciente va a ser derivado al hospital, administrar la pri-
mera dosis antes de que deje el centro sanitario en el que esta sien-
do atendido. En las neumonias leves el inicio del tratamiento no es tan
crucial; no obstante, conviene no retrasarlo excesivamente.

— El tratamiento empirico primario en adultos inmunocompetentes
debe cubrir a S. pneumoniae, ya que es el patégeno mas prevalen-
te y grave.
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Los antibidticos betalactamicos son efectivos frente a S. pneumo-
niae, incluso frente a cepas con sensibilidad reducida a la penicilina cuan-
do el antibidtico es dado a dosis altas.

Tabla 4. Penicilinas de amplio espectro

Cuando se sospeche que el germen H. influenzae esta implicado en
la neumonia, el tratamiento de eleccion es un betalactamico asociado
a un inhibidor de betalactamasas.

Amoxicilina 1g/8h

Cler<30 ml/min 3,9

875/125 mg/8 h

7,2

Amoxicilina/ac.clavulanico

2.000/125 mg/12 h. Liberacion retardada (Augmentine plus®)

Cler<30 ml/min 3

Fuente: Remedios y Micromedex (sep 2010)

El empleo de fluoroquinolonas en NAC debe ser prudente para evitar la
diseminacion de neumococos resistentes, su uso debe restringirse a los
fracasos terapéuticos y a las formas mas graves de neumonia.

En un metaanalisis?, donde se analiza el tratamiento de la NAC con
quinolonas (levofloxacino, moxifloxacino o gemifloxacino) frente a distin-
tos antibioticos (betalactamicos, macrélidos, cetélidos y betalactami-
cos+macrolidos), se observé que las fluoroquinolonas fueron mas efecti-
vas que la combinacion betalactamico+macrélido (OR=1,30;
1C95%:1,02-1,90). En pacientes con neumonia severa también se detec-
té mayor eficacia con las fluoroquinolonas (OR=1,84;1C95%:1,02-3,29).
Por el contrario, en las neumonias menos severas (leves a moderadas o
moderadas-severas) la utilizacion de fluoroquinolonas no aportd ventajas
frente a los antibidticos con los que se comparo.

Algunos aspectos a considerar en el tratamiento con fluoroguinolonas
son:

Tabla 5. Quinolonas

— Ciprofloxacino es la quinolona mas activa frente a P. aeruginosa, por
lo tanto, en pacientes con bronquiectasias es el tratamiento de prime-
ra eleccion. Sin embargo, esta quinolona no tiene buena actividad
frente al neumococo.

— Levofloxacino y moxifloxacino son las quinolonas recomendadas en las
infecciones respiratorias por su actividad frente a S. pneumoniae y
otros patdgenos habituales. Su eficacia parece similar, aunque con le-
vofloxacino existe mayor experiencia de uso.

— En 2008, la AEMPS publicd una alerta en la que moxifloxacino se aso-
ciaba con hepatitis fulminante, con reacciones cutaneas ampollosas de
tipo sindrome de Stevens-Johnson o necrolisis epidérmica toxica, que
podian poner en peligro la vida del paciente®.

— Los antiacidos con Mg o Al y los medicamentos con Fe y Zn reducen
la absorcion de las quinolonas. Estos medicamentos deben adminis-
trarse separados de las quinolonas al menos 2 horas.

Ciprofloxacino 500-750 mg/12 h

Cler<50 ml/min 2,6 (500 mg/12 h)

Levofloxacino 500 mg/24 h (méx. 500 mg/12 h)

Cler<50 ml/min 13,8 (500mg/24 h)

Moxifloxacino 400 mg/24 h

Evitar si Clcr<30 ml/min. Poca experiencia de uso

31,7

Fuente: Remedios y Micromedex (sep 2010)

Los macrolidos deben restringirse a las sospechas de neumonias
causadas por gérmenes atipicos. El uso de macrolidos de primera
eleccion en la NAC ha contribuido a la aparicion de cepas de S. pneumo-
niae resistentes. Los mecanismos de resistencia no se vencen al aumen-
tar la dosis, por lo que no son de eleccion en el tratamiento de la NAC
por neumococo en Espafa.

A la hora de seleccionar el macrélido mas adecuado hay que tener en

cuenta lo siguiente:

— No se han demostrado diferencias de eficacia entre eritromicina, cla-
ritromicina y azitromicina.

— Las tres alternativas tienen una alta penetracion a nivel tisular y al-
canzan altas concentraciones en pulmén, superiores a las concentra-
ciones plasmaticas. Azitromicina es la que consigue concentraciones
tisulares mas altas con concentraciones séricas mas bajas".

— Invitro la azitromicina es mas activa frente a H. influenzae y es la (ni-

Tabla 6. Macroélidos.

ca aprobada por la FDA para el tratamiento de neumonias producidas
por este germen.

— La duracion del tratamiento es mas corta con azitromicina, y a dife-
rencia de las otras dos, no necesita ajuste de dosis en insuficiencia re-
nal. Azitromicina debe tomarse sin alimentos (1 h antes de las comi-
das o 2 h después) para mejorar su absorcion. Eritromicina y
claritromicina (formulacién normal) se pueden tomar con o sin alimen-
tos. La claritromicina formulada para liberacion prolongada debe to-
marse con alimentos.

— Claritomicina y eritromicina actian como inhibidores enziméticos, a
nivel del citrocromo P450 y estan implicadas en interacciones clinica-
mente significativas con otros farmacos que utilizan el metabolismo
hepatico. La azitromicina no produce este tipo de interacciones.

— La toxicidad es similar entre las tres alternativas, aunque azitromicina
y claritromicina son mejor toleradas que eritromicina.

Eritromicina 250-500 mg/6 h (max. 4 g/dia)

Cler<10 ml/min 10,9 (500 mg/6 h)

250-500 mg/12 h

Clcr<30 ml/min 13,5 (500 mg/12 h)

LA 1 .g/24 h (liberacion retardada)

Evitar si Clcr<30 ml/min 28,8

Azitromicina 500 mg/24 h (max. 500 mg/12 h)

8,7

No es necesario 6 (3 dias de tto.)

Fuente: Remedios y Micromedex (sep 2010)




— La duracion del tratamiento dependera del paciente, de la severi-
dad de la infeccion y de la evolucion del proceso. En neumonias de ba-
ja 0 moderada severidad, tanto si son tratadas ambulatoriamente co-
mo en el hospital, se recomienda antibioticoterapia durante no mas de
7 dias™. En un ensayo clinico se encontré que en adultos hospitaliza-
dos con neumonia moderada de buena evolucidn no habia diferencias
entre suspender la amoxicilina a los 3 dias y continuar hasta los 7*.
En pacientes hospitalizados graves el tratamiento puede extenderse a
10 dias e incluso a 14 o 21 dias segun juicio clinico.

— En pacientes institucionalizados |a evidencia sobre el tratamiento
de la neumonia es escasa. En las formas leves el tratamiento reco-
mendado son los betalactamicos junto con inhibidores de betalacta-
masas”. La utilizacion inadecuada de antibidticos puede favorecer la
emergencia de cepas resistentes dentro de la institucion. La adminis-
tracion de fluoroquinolonas se reservara para los fracasos terapéuti-
cos, pacientes recurrentes y formas graves. Es importante considerar
la adecuada hidratacion del paciente.

4.2.2. Fracaso terapéutico

— La evolucion de la neumonia debe ser vigilada en 48-72 h. Se
considera favorable, si hay ausencia de fiebre alta y estabilizacion de
los sintomas clinicos. En caso de mala evolucion, se recomienda la re-
vision clinica y confirmar la adecuada prescripcion y adherencia al tra-
tamiento. En funcion de la gravedad y la comorbilidad asociada, se va-

5 Prevencion

La vacunacion contra el neumococo en Castilla y Ledn se recomienda a
los mayores de 60 afios y a las personas que ingresan en institucio-
nes cerradas y centros geriatricos que no la hayan recibido previamen-
te. También esta recomendada en adultos y nifios mayores de dos afios
que padezcan alguna enfermedad cronica de riesgo (pulmonar ex-
cepto asma, cardiovascular, renal, diabetes, etc.), transplantados, etc.

La vacuna comercializada para adultos es una vacuna polisacarida
formada por 23 serotipos (PPV23). Los datos de eficacia y eficiencia de
la PPV23 son contradictorios, varian segln las poblaciones estudiadas
y los resultados buscados. Ante la controversia existente la propia
OMS, en 2007, encargd un metaanalisis y una revision de los ensayos
clinicos hasta entonces realizados. Los resultados son coherentes con
un efecto protector frente a las neumonias invasivas (NI), frente a las
neumonias por cualquier causa entre los adultos jovenes sanos y en
menor medida frente a las NI en las personas mayores de 65 afios. No
se ha demostrado eficacia frente a la NI o las neumonias por cualquier
causa en personas inmunodeprimidas de cualquier edad. Segun este
metaanalisis, los ensayos clinicos de calidad no prueban un efecto pro-
tector en adultos de alto riesgo; no obstante, la vacuna se sigue reco-
mendando en pacientes que tienen un elevado riesgo de padecer una
enfermedad grave.

Ademas, existe controversia en cuanto a la durabilidad de la inmuni-
dad. Se ha visto que la proteccion de la vacuna disminuia con la edad y
con el tiempo trascurrido desde la vacunacion (3-5 afios)”. Al parecer, no
estd clara la relacion entre el titulo de anticuerpos y la proteccion frente
a la enfermedad invasiva, por lo que la capacidad de definir la necesidad
de revacunacion basandose exclusivamente en la serologia es limitada.
Como no se ha demostrado una mayor proteccion con dosis multiples de
vacuna antineumocacica, no se recomienda la revacunacion sistematica
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lorara la modificacion del régimen antibidtico y/o la necesidad de in-
greso hospitalario.

— Las fluoroquinolonas son el tratamiento propuesto si no hay me-
joria clinica en 48-72 h.

— En pacientes institucionalizados con mala evolucion seguir las pautas
anteriores. No obstante considerar la sospecha de otras etiologias a la
hora de modificar el régimen antibidtico.

4.2.3. Tratamiento dirigido

Raramente se dispone de resultados microbioldgicos en los pacientes con

NAC tratados a nivel ambulatorio. En caso que se tengan datos microbio-

ldgicos considerar:

— Si no ha comenzado el tratamiento, seleccionar un antibidtico cuyo es-
pectro de accion cubra ese patdgeno.

— Si se ha iniciado tratamiento empirico y el paciente evoluciona favora-
blemente, no modificar el régimen antibidtico, aunque los resultados
microbioldgicos sugieran otro diferente.

— Tener en cuenta que un 10% de las infecciones son polimicrobianas
con participacion de flora mixta; muchos copatogenos son virales.

— Existen S. pneumoniae altamente resistentes a penicilinas que pueden
responder a éstas. Las concentraciones de penicilinas alcanzadas a ni-
vel pulmonar son elevadas y persistentes.

— Si el paciente no evoluciona bien, modificar el tratamiento en base a
los test de sensibilidad microbioldgica.

de las personas inmunocompetentes, pero si de las de alto riesgo.

Los 23 serotipos cuyos polisacaridos constituyen la vacuna fueron se-
leccionados por ser los responsables de la mayoria de los casos (85-90%)
de neumonias invasivas (NI) en la poblacion adulta de los Estados Unidos
y de algunos otros paises industrializados, mucho antes de que se intro-
dujera la inmunizacion de los nifios con la vacuna antineumococo hepta-
valente (PCV7). Estudios recientes han demostrado que la circulacion de
clones de neumococo mas agresivos y con resistencias mas altas a anti-
bidticos ha cambiado®. La introduccion de la vacuna PCV7 en los progra-
mas de vacunacion infantil de muchos paises podria haber modificado la
epidemiologia de la NAC en la poblacion por efectos directos e indirectos
(inmunidad colectiva). Por lo tanto, estaria justificado reevaluar la relacion
coste-efectividad de la PPV23 en los paises con una alta tasa de uso de la
PCV7 en menores de un afio.

En los Ultimos afios en Espafia, se ha observado una reduccion de los
clones de neumococo relacionados con los serotipos incluidos en las vacu-
nas (PPV23 y PCV7), mientras que otros nuevos han emergido™®. Recien-
temente, se ha sustituido la vacuna de nifios PCV7 por la PPV13, cuyos
efectos epidemioldgicos a largo plazo se desconocen y que ademas esta
siendo probada en adultos de alto riesgo. Sin embargo, la vacuna PPV23,
a pesar de su dudosa eficacia no ha sido modificada. El posicionamiento
de la OMS es que se necesitan vacunas conjugadas mas eficaces que cu-
bran la mayoria de los serotipos neumocécicos que causan enfermedades
graves y que con frecuencia son responsables de la resistencia a los anti-
microbianos de uso comun®.

Por otra parte, y aunque no esta clara la relacion entre la gripe esta-
cional y la NAC, se ha observado que ésta es una complicacion frecuente
de las pandemias de gripe y su prevencion podria reducir la aparicion de
nuevos casos de neumonia.

Para mas informacion sobre la vacunacion del neumococo y de la gripe estacional consultar:

http://www.salud.jcyl.es/sanidad/cm/ciudadanos
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