ABREVIATURAS



ATS:

BAL:

BTS:

CMV:

DRSP:

EPOC:

ESOCAP:

FiO,:
FMO:
FR:
G-CSF:
GTEL:
HIV:
IDSA:
NCG:
NAC:
PaOq:
PEEP:
PCR:
PPA:
PORT:
PSB:
Sa0,:

SDRA:

American Thoracic Society

Lavado broncoalveolar

British Thoracic Society

Citomegalovirus

Drug-resistant Streptococcus pneumoniae
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
European Study on Community-acquired pneumonia
Fraccion inspirada de oxigeno

Fracaso multiorganico

Frecuencia respiratoria

Factor estimulante del crecimiento de granulocitos
Grupo de trabajo de enfermedades infecciosas
Virus de inmunodeficiencia humana

Infectious Diseases Society of America
Neumonia comunitaria grave

Neumonia adquirida en la comunidad

Presion parcial de oxigeno

Presion espiratoria positiva al final de la espiracion
Reaccion en cadena de la polimerasa

Puncion percutanea pulmonar aspirativa
Pneumonia Patient Outcomes Research Team
Protected sample brush

Saturacion arterial de oxigeno

Sindrome de distress respiratorio agudo
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SEPAR: Sociedad Espafola de Patologia del Aparato Respiratorio

SEMICYUC: Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias

SMI: Servicio de Medicina Intensiva
TA: Tension arterial

TAD: Tension arterial diastolica
TAS: Tension arterial sistolica

TBC: Tuberculosis

UCL: Unidad de Cuidados Intensivos
VM: Ventilacion mecanica

VNI: Ventilacion no invasiva

VRS: Virus respiratorio syncitial
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CONCLUSIONES



La identificacion del agente causal permite el ajuste del tratamiento antibidtico, de
acuerdo al mismo. Se realiza una mayor proporcion de cambios en el tratamiento en los
casos de neumonia de etiologia filiada (3/4) que en los de etiologia desconocida (1/3).
Basandose en los resultados de los cultivos se pudo reducir el espectro antibidtico en

1/3 de la poblacion estudiada.

El estudio microbiologico esta justificado en los pacientes con neumonia comunitaria
grave ya que tiene un impacto en su evolucion. La mortalidad en el grupo de pacientes
que se realiza el cambio de antibidtico guiado por los resultados de los cultivos es

menor que en los que se realiza por mala evolucion clinica.

Los microorganismos identificados con mas frecuencia como responsables de neumonia
comunitaria grave (mas del 50%) fueron Streptococcus pneumoniae y Legionella
pneumophila. La cobertura empirica de todos estos pacientes debe incluir ambos

patogenos.

La neumonia comunitaria grave es mas frecuente entre la poblacién mayor de 65 anos;
mas de la mitad de los episodios acontece en este grupo de poblacién. La mortalidad en
este grupo es superior, alcanzando una diferencia en los pacientes de mas de 75 afios del
15%. Deberia generalizarse la vacunacion antineumocoécica en la poblacion con edad

superior a 65 afios.

En tres de cada cuatro pacientes el tratamiento antibidtico empirico estaba de acuerdo

con las guias de la ATS-93 y la IDSA-98. La mortalidad se duplicoé en el grupo de
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pacientes cuyo tratamiento no se ajustaba a las mismas. El uso de las guias de practica

clinica debe desarrollarse en la practica asistencial.

A pesar del empleo de la ventilacién mecanica no invasiva (VNI), mas de la mitad de
los pacientes requirieron intubacidon orotraqueal y ventilacion mecanica convencional.
La utilizacién de VNI contribuye a seleccionar una subpoblacion de pacientes mas

graves en el grupo de intubados.

La prevalencia de determinadas etiologias varia dependiendo del tipo de soporte
ventilatorio.  Legionella  pneumophila 'y  Pseudomonas aeruginosa fueron

significativamente mas frecuentes en el grupo de pacientes intubados.

La supervivencia en los pacientes con neumonia por P. aeruginosa fue menor al 20%.
Esta etiologia no se pudo predecir por ninguna condicion de base. P. aeruginosa junto
con S. pneumoniae fueron los patdégenos asociados con una mayor mortalidad. El
tratamiento empirico de la neumonia comunitaria grave que requiere intubacion deberia

contemplar esta etiologia.

En los pacientes sometidos a intubacion se realizaron mayor proporcién de técnicas

diagnésticas. Se identificd con ello el microorganismo responsable en las 2/3 partes de

pacientes intubados, mientras en los no intubados esta proporcion no alcanzo el 50%.
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10. Las causas mas frecuentes de muerte en los pacientes con neumonia comunitaria grave
fueron el shock en los que fallecieron en las primeras 72 horas y, Sindrome de Distres
Respiratorio Agudo y Fracaso Multiorgdnico en aquellos que fallecieron tardiamente.
Pseudomonas aeruginosa fue el microorganismo responsable en 3/4 casos de

sobreinfecciones en los pacientes intubados.
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DISCUSION



1. EPIDEMIOLOGIA

En general la definicion de neumonia comunitaria grave segin las diferentes sociedades
cientificas se superpone: infeccion aguda del parénquima pulmonar cuya gravedad viene
dada por la presencia de insuficiencia respiratoria grave y/o sepsis grave. La edad y la
presencia de determinadas comorbilidades contribuyen junto con la presencia de signos de
gravedad a la decision del ingreso o no del paciente afecto de neumonia comunitaria grave

en la UCI.

1.1. Edad

En esta Tesis, la neumonia comunitaria grave acontecia con mayor frecuencia en los
pacientes de mas de 65 anos: 29,3% de los episodios neumonicos analizados eran en
pacientes entre 65 y 74 anos y el 23,5% en pacientes de mas de 75 afos. La edad como
factor de riesgo y factor prondstico en la neumonia ha sido muy debatida en estudios
previos. En un estudio publicado por Marrie (325), donde analizaba la epidemiologia de la
neumonia comunitaria en un grupo de 1.118 pacientes que requirieron hospitalizacion en
Halifax, objetivaba una incidencia superior en las edades entre 65 y 74 anos (1,35 por
1.000 adultos) y los de 75 afios 0 mas (11,6 por 1.000 adultos). También en un estudio de
Mufson y col. (326) que analizaba una poblacion base de 300.000 referia una prevalencia
superior en los pacientes de mas de 60 anos (el 61% de los casos acontecia en este

subgrupo de poblacion). Se debe sefialar que estos autores no analizaron los casos de
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neumonia comunitaria grave en particular y ademas incluian en su estudio los ancianos que
provenian de centros de larga estancia.

El origen de la neumonia en un paciente ingresado en un centro de larga estancia ya implica
un factor de riesgo y un factor pronostico negativo “per se”’; la etiologia de la neumonia en
este tipo de pacientes difiere de los enfermos que ingresan provenientes del domicilio
(mayor proporcion de microorganismos multirresistentes). En Norteamérica (325) se ha
estimado que el 14,4% de pacientes ancianos con neumonia provienen de un centro de larga
estancia, sin embargo la institucionalizacion en este grupo de pacientes es inferior en
Europa (5%) (31).

La mortalidad de la neumonia comunitaria grave se ha comprobado que es superior en la
poblacion anciana. Se ha observado un exceso de mortalidad en los pacientes de mas de 65
afios de un 9% (IC 95%; 21,1 a -1,8). El exceso de mortalidad en el grupo de mas de 75
afos fue del 15,4% (IC 95%; 30,7 a 0,1). También en los estudios de Marrie (325) y de
Mufson y col. (326) se comprueba en la neumonia comunitaria en general una mayor
mortalidad en este grupo de poblacion. Marrie (325) objetivaba que el 43% de los casos
analizados acontecian en los pacientes de mas de 70 afios y suponia el 61% de
fallecimientos. Estudios mas recientes comprueban estos datos (46,48,115,327). En cuanto
a la neumonia comunitaria grave en particular, en la ltima década los estudios realizados
para el analisis de factores prondstico también han mostrado una mayor mortalidad (27,36-
37), una mayor estancia hospitalaria y un mayor tiempo de recuperacion (39). Almirall y
col. (26) demostraba que la edad era un factor independiente asociado a mortalidad. Sin
embargo en una serie de Rello y col. (28) observaban que dos tercios de la poblacion
anciana presentaba una o mas comorbilidades. Por ello, si bien la neumonia es mas

frecuente en la poblacion anciana, probablemente no sea debido inicamente a la influencia
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de la edad, sino a la enfermedad o enfermedades de base (hecho frecuente). También
Riquelme y col. (56), concluian que la edad por ella misma no era un factor que implicase
mayor mortalidad. Comparaba un grupo de pacientes mayores de 65 afos con neumonia
comunitaria con otro grupo control de las mismas caracteristicas sin neumonia, como se
expuso en el apartado de fundamentos de la Tesis. En este estudio se analizaban casos de
neumonia comunitaria no grave y curiosamente los microorganismos mas frecuentemente
hallados como responsables de infeccion fueron neumococo y Chlamydia pneumoniae (este

ultimo poco frecuente en la poblacion anciana).

1.2. Comorbilidades

En cuanto a las comorbilidades, coincidiendo con estudios previos (14,27,38), la EPOC es
la mas frecuente en los pacientes con neumonia comunitaria grave. En esta Tesis, se hallaba
como antecedente patologico en el 41,6%, siendo superior en los pacientes intubados
(44,3% vs 38,8% en los no intubados).

En la presente Tesis, en 4/47 pacientes EPOC que precisaron ventilacion mecanica,
Pseudomonas aeruginosa fue el microorganismo responsable. Los cuatro pacientes
fallecieron. En una serie de Torres y col (14) la neumonia por P. aeruginosa acontecia
unicamente en cinco pacientes con el antecedente de enfermedad pulmonar estructural
(bronquiectasias) y en ningun paciente con el antecedente de EPOC sin bronquiectasias (40
del total de 92 casos analizados) se demostrd Pseudomonas sp. como agente etioldgico de
la neumonia. Sin embargo, probablemente el antecedente de EPOC, aun sin

bronquiectasias, sea un factor a tener en cuenta a la hora de iniciar el tratamiento antibidtico
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empirico en la neumonia comunitaria grave en los pacientes que requieren ventilacion
mecanica, a la vista de nuestros resultados.

Sin embargo, la EPOC “per se” no se ha demostrado que sea un factor predictivo de muerte
(36-38,40). En nuestro grupo de estudio no se ha demostrado una mayor mortalidad en el
subgrupo de pacientes EPOC, si bien, determinas etiologias mas frecuentes en este tipo de

pacientes si se han asociado a una mayor mortalidad.

La segunda comorbilidad mas frecuente ha sido la inmunodepresion, en el 26,4% (54
casos). El antecedente de infeccion por HIV se objetivd en 17 pacientes, sin embargo en
once de ellos, no se conocia este dato al ingreso. Las etiologias mas frecuentes en los
pacientes infectados por HIV fueron P. carinii y Streptococcus pneumoniae, tal como ya se
habia descrito en estudios previos (85,86). Es importante destacar que el hecho de que la
mayoria de casos de infeccion por HIV se detectaran durante el ingreso y no se conociese
cuando se admiti6 a cada paciente en el hospital, tiene importantes implicaciones. Implica
que en los episodios que no se establece la etiologia y no existe una buena respuesta inicial
al tratamiento antibidtico, se debe sospechar la posible infeccion por HIV, mas si se

objetivan determinados hallazgos, como linfopenia.

Tanto estos antecedentes descritos como el resto analizados, no mostraron diferencias
significativas entre el grupo de pacientes intubados y los que no precisaron intubacion
orotraqueal. Dado que el resto de comorbilidades (excepto EPOC e inmunodepresion)
acontecian en menos del 12% de los pacientes, no se analizé su impacto en la mortalidad.
Sin embargo algunos estudios previos si habian mostrado una mortalidad superior asociada

con determinadas enfermedades de base, como el alcoholismo o la cardiopatia (15,40).
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Tal como se habia descrito previamente la mortalidad fue superior en el grupo de pacientes
que presentaron bacteriemia y en los pacientes en shock. De los 40 pacientes cuyos
hemocultivos fueron positivos, 13 fallecieron; 32,5% vs 21,3% en los pacientes con
hemocultivos negativos. El shock fue una variable asociada a una mayor mortalidad
(aumentaba en 44,5%; 1C 95% 26,5-62,6) en nuestro grupo. Estos datos ya habian sido

comprobados en los estudios de la pasada década (14,22,26-27,36-37-45).
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2. SOPORTE VENTILATORIO. UTILIZACION DE LA VMNI EN LA

NEUMONIA COMUNITARIA GRAVE.

En la presente Tesis, mas de la mitad de los pacientes requirieron intubacién orotraqueal y
ventilacion mecanica (106 pacientes). Del resto, 81 pacientes se mantuvieron con
ventilacidn mecénica no invasiva y los 17 restantes no precisaron soporte ventilatorio. Esto
supone que el 52% de la poblacion estudiada fue sometida a ventilacion mecénica
convencional. El hecho de que el protocolo clinico del estudio indicase en primera
instancia, en ausencia de contraindicaciones, la ventilacion mecanica no invasiva,
selecciona un grupo de pacientes en el apartado de intubacidon orotraqueal que

probablemente sean mds graves que en otros estudios previos.

En la pasada década se ha extendido la utilizacion de la ventilacion mecénica no invasiva
en el paciente critico. Inicialmente se indicé y se demostrd su eficacia (diminuyendo la
necesidad de intubacion orotraqueal) en los sindromes de hipoventilacion crénica, las
reagudizaciones hipercapnicas de la EPOC y en el edema pulmonar cardiogénico (294-
298). En algunos estudios se traducia en una disminucion de la estancia media y la
mortalidad, como en un estudio de Brochard y col. (294) que valoraron la utilizacion de la
ventilacidon mecénica en las reagudizaciones hipercépnicas de la EPOC. Hay que tener en
cuenta que este ultimo estudio excluia los pacientes con neumonia comunitaria como causa
de descompensacion de la EPOC. Wysocki y col. (299) comprobaron que el impacto de la
ventilacidon mecanica no invasiva en la estancia media y la mortalidad en los no-EPOC,

solo era positivo (reduciéndolas) en los pacientes con hipercapnia (PaCO, > 45 mm Hg).
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Estos autores analizaron un grupo reducido de casos y so6lo se hallaba la neumonia
comunitaria como causa de insuficiencia respiratoria aguda en 5 pacientes del grupo de
tratamiento convencional y en 3 pacientes del grupo de ventilacion mecéanica no invasiva
(que requirieron finalmente intubacién orotraqueal).

Antonelli y col. (300) fueron los primeros que compararon en un estudio prospectivo y
randomizado la ventilacidn mecanica no invasiva frente a la intubacién orotraqueal y la
ventilacidn mecanica convencional en pacientes no-EPOC con fallo respiratorio agudo. Los
criterios de inclusion y exclusion de la ventilacion mecanica no invasiva fueron similares a
los de esta Tesis. Comprobaban que aunque la mejoria del intercambio gaseoso era similar
en ambos grupos, en el grupo de pacientes sometidos a ventilacion mecanica convencional,
la incidencia de neumonia nosocomial, la estancia media y la mortalidad era superior. El
problema de los mencionados estudios, que valoran el impacto de la ventilacion mecénica
no invasiva en los pacientes con fallo respiratorio agudo, es que no incluyen la neumonia
como indicaciéon de la misma, o lo hacen en un nimero muy reducido de casos.

No es hasta 1999, cuando aparecen nuevos estudios que valoran la utilizacion de la
ventilaciéon mecédnica no invasiva en la neumonia comunitaria grave. Confalonieri y col.
(306) comprueban que la ventilaciébn mecanica no invasiva asociada al tratamiento médico
convencional de la neumonia reduce la necesidad de intubacidén orotraqueal cuando se
compara con el tratamiento médico estandar. Solo se conseguia una reduccion significativa
en la mortalidad a los dos meses en la subpoblacion de EPOC. Para evitar esta influencia de
la EPOC en el impacto de la ventilacion mecéanica no invasiva en los pacientes con
neumonia comunitaria grave, Jolliet y col. (308) llevaron a cabo un estudio observacional,

analizando 24 casos. En todos ellos se utilizdé la ventilacién mecdnica no invasiva de
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entrada; y, el 66% requiri6 intubacion orotraqueal. Estos pacientes que acababan siendo
intubados, eran mayores y con una hipoxemia inicial mas grave.

Ciertos autores (306) han atribuido el beneficio de la ventilacion mecanica no invasiva en la
neumonia comunitaria grave a que facilita el drenaje de secreciones como podria ocurrir en
los pacientes post-operados con tendencia al desarrollo de atelectasias. Pero probablemente,
su eficacia se deberia atribuir al efecto de la presion proporcionada por el respirador a la

bomba muscular respiratoria, como sefialaban Navalesi y Pollini (307).

Aunque esta Tesis no ha sido disefiada especificamente para valorar la utilizacion de la
ventilacidn mecénica no invasiva en la neumonia comunitaria grave, ésta se indico de
entrada en todos los pacientes que no presentaban criterios de exclusion. Es el primer
estudio que incluye un grupo amplio de pacientes con neumonia comunitaria grave y
considera esta medida en primera linea del tratamiento. Esto va a influir en la gravedad de
los pacientes con intubacion orotraqueal y ventilacion mecanica convencional. A la vista de
los resultados de los estudios revisados (294-308), la utilizacién de ventilacion mecanica no
invasiva selecciona un grupo de casos mas graves en el marco de pacientes sometidos a
intubacion orotraqueal. Ademads, como ya se ha comentado, estos ultimos van a presentar
un mayor nimero de complicaciones y ello supone una mayor estancia media y una mayor
mortalidad. En nuestro estudio, aunque no existen diferencias significativas, se observa una
mayor incidencia de comorbilidades en el grupo de pacientes sometidos a intubacion
orotraqueal (mayor edad, ADVP, enfermedad maligna, inmunosupresion, EPOC,
cardiopatia). Ademas en este grupo las etiologias difieren del grupo de pacientes no
intubados por cuanto acontecen mas episodios producidos por microorganismo con un peor

pronodstico “per se” como veremos en el siguiente apartado. Por otro lado, el grupo de
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pacientes intubados se asocia con un mayor numero de complicaciones durante su estancia
en UCI. En ellos acontece con mayor frecuencia el shock séptico 28,3% vs 1,0% (p < 0,05);
empiema 6,6% vs 3,0% (p > 0,05); bacteriemia 23,6% vs 15,3% (p > 0,05); fracaso renal
agudo 12,3% vs 4,0% (p < 0,05), SDRA 14,2% vs 6,1% (p > 0,05) y sobreinfecciones intra-
UCI 21,7% vs 1,0% (p < 0,05). Estas variables ya habian sido analizadas en cuanto a su
impacto en la mortalidad en los estudios de pronoéstico de la neumonia comunitaria grave
en la pasada década (14,26-28,36-38,44-45). Tanto la presencia de bacteriemia (36), como
de shock séptico (14,26-28,36,44), la insuficiencia renal aguda (28,40), el SDRA (44) y las
infecciones secundarias (39) se han asociado de forma independiente con una mayor

mortalidad.

Asi, la utilizacion de ventilacion mecénica no invasiva selecciona una subpoblacion de
pacientes de mayor gravedad, de mayor edad, con mas comorbilidades y con mas
complicaciones en el grupo de pacientes intubados y sometidos a ventilaciéon mecanica.

Este hecho no habia sido valorado previamente.
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3. DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

En esta Tesis, el diagnostico microbioldgico se alcanzd en 117/204 pacientes (57,3%). Esta
es una proporcién elevada cuando se compara con estudios previos (14,22,37). Unicamente
se alcanzan proporciones similares cuando se acepta el aislamiento del microorganismo en
cultivo de esputo como diagndstico etiologico, como en la serie de Feldman y col. (45),

Ortqvist y col. (39), Moine y col. (132), Leroy y col. (36) y Luna y col. (40).

3.1. Rendimiento e impacto del estudio microbioldgico en la neumonia

comunitaria grave.

Este es el primer estudio que valora el impacto que tiene el diagndstico microbioldgico en
los pacientes con neumonia comunitaria grave que requieren ingreso en una unidad de
cuidados intensivos. Estudios previos habian evaluado el impacto del diagndstico
microbioldgico en los pacientes con neumonia comunitaria que ingresaban en planta de
hospitalizacion convencional. Todos ellos concluian que el conocimiento del patdégeno
responsable no afecta a la evolucion clinica y por lo tanto las pruebas de diagnostico
microbioldgico son probablemente innecesarias.

Chalasani y col. (118) en un estudio retrospectivo valord el impacto que habia tenido la
realizacion de hemocultivos en pacientes ingresados con neumonia comunitaria sin factores
de riesgo definidos (HIV, malignidad, esteroides, quimioterapia y centros de larga
estancia). Unicamente se obtuvo el diagnostico microbiologico por aislamiento del

microorganismo responsable en el hemocultivo en 34 pacientes (6,6%) y en solo 7 de ellos
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se cambio el tratamiento antibidtico empirico inicial, siendo exclusivamente en un caso por
resistencia.

En otro estudio retrospectivo realizado por Ewig y col. (123) se valoro, ademés de la
realizacion de hemocultivos, el empleo de otras técnicas diagndsticas como serologias y el
cultivo de muestra respiratoria obtenido mediante broncoscopio (PSB y BAL). El 74% de
los pacientes habian recibido tratamiento antibidtico previo a la obtencion de muestras para
estudio microbioldgico. La mortalidad global de su grupo era del 22%. Treinta y dos
pacientes ingresaron en UCIL Unicamente en 8/32 pacientes se establecié el diagnostico
definitivo. La mortalidad del subgrupo de UCI fue del 56%. De un total de 25
broncoscopias realizadas en estos pacientes, solo en un caso dio el diagnostico definitivo
(Streptococcus pneumoniae que también se aisld por hemocultivo), en 5 se considero el
resultado como probable y en 7 se consider6 como contaminacion. Se determinéd el
patogeno causal en 3/12 casos que se sometieron a ventilacion mecanica. Esta proporcion
de episodios con diagnostico microbioldgico (25%) era similar a la de los pacientes
ingresados en planta de hospitalizacién convencional (11/51; 22%). Por ello se concluia
que el rendimiento del estudio microbioldgico en los pacientes con neumonia comunitaria
grave es bajo y no se considera recomendable.

También Sanyal y col. (119) concluian en un estudio publicado en 1999 que el estudio
microbioldgico tiene una baja rentabilidad y recomendaban la utilizacion de las guias de la
ATS para el tratamiento empirico de la neumonia comunitaria. Analizaron 184 pacientes
con neumonia comunitaria, donde se incluian 54 casos de neumonia comunitaria grave
segun los criterios de la ATS. La mortalidad del grupo en el que el cambio antibiotico se
realiz6 empiricamente por mala evolucion clinica y la del grupo que el cambio se realizo

guiado por los resultados de microbiologia fue similar. Pero unicamente se incluian 11
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casos en el primer grupo y 3 en el segundo; y, solo utilizaban como técnicas diagnosticas el
cultivo de esputo y el hemocultivo.

En un estudio publicado en 2001 por Theerthakarai y col. (120) analizaron el impacto del
empleo de las técnicas de diagndstico microbiologico (cultivo de esputo y hemocultivo) en
74 pacientes con neumonia comunitaria no grave. No aislaron ningin microorganismo por
hemocultivo y todos los pacientes estudiados presentaron una mejoria clinica a los 2-4 dias.
Por ello concluian que el estudio microbiologico no tiene ningin valor en la neumonia
comunitaria no grave y sin comorbilidades.

Pero estd bien claro que estamos hablando de una entidad diferente: la neumonia
comunitaria grave. Wunderink y col. (122) analizaban, en un estudio prospectivo, el
impacto del estudio microbiolégico (unicamente realiza hemocultivos) segin el nivel de

gravedad de la neumonia comunitaria de Fine (12).

Tabla 18. Rendimiento e impacto de los hemocultivos segin nivel de gravedad de la

neumonia. (adaptada de Wunderink y col. (112)).

Nivel de gravedad
I II I v A\
Pacientes 19 59 39 62 30

Hemocultivos 2(10,5%) 7(11,9%) 4(10,3%) 14 (22,6%) 11 (36,7%)
positivos

Microorganismos 1 (5,3%) 6 (10,2%) 4(10,3%) 10 (16,1%) 8 (26,7%)
etioldgicos

Cambio ATB 0 0 0 6 (9,7%) 6 (20%)
dirigido
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El rendimiento de los hemocultivos variaba de forma considerable dependiendo del nivel de

gravedad del episodio neumonico (tabla 18). Desde un 5,3% en la neumonia con nivel de

gravedad I de Fine; 10,2% en la de grado II; 10,3% en la de grado III; 16,1% en la de grado

IV; hasta 26,7% en la de grado V. Asi, también, aumentaba con la gravedad de la neumonia

la proporcion de casos cuyo tratamiento antibiotico se modificaba de acuerdo con los

resultados en los hemocultivos. Esto es: en las neumonias con nivel de gravedad I-III, un

0%; en la de grado IV un 9,7% (6/62); y en la de grado V un 20% (6/30). Es importante

sefalar que en esta seriec de Wunderink y col. se excluyeron aquellos casos que habian

recibido tratamiento antibiotico previo al ingreso.

La tabla 19 resume los estudios dirigidos a valorar el impacto del estudio microbiolégico en

la neumonia adquirida en la comunidad.

Tabla 19. Impacto del estudio microbiolégico en la neumonia comunitaria

Estudio Diseiio | Casos | NCG | Técnica de D. % Diagnostico Resultados
Autor/aiio global microbiolégico | microbiolégico
Chalasani Rev. 517 0 | Hemocultivo 6,6% HC + Baja rentabilidad de HC
1995 (118) Retrosp. 1,8% D. Definitivo |en la NAC sin f. de riesgo
conocidos.
Ewig Retrosp. | 93 32 | Hemocultivo 7/50 (14%) Rendimiento bajo en
1996 (123) BAL 1/25 (4%) pretratados.  Limitacion
Serologia 12/52 (23%) en NCG.
Sanyal Rev. 184 54 NAC /NCG No impacto del estudio
1999 (119) Retrosp. Esputo 23%/67% microbiologico.
Hemocultivo 1%/ 11% ATB segin ATS-G
Theerthakarai | Prosp. 74 0 | Esputo 5% No recomendado estudio
2001 (120) Hemocultivo 0 en NAC no grave, sin f.
de riesgo.
W-underink | Prosp. 209 30 |Hemocultivos 13,9% global
2001 (122) (W% 26,7% grado V
Fine) Rendimiento HC en

NCG. Recomendado

Rev. Retrosp: revision retrospectiva; Prosp: prospectivo; HC+; hemocultivos positivos; ATB: antibidtico;

ATS-G: Guias de 1la ATS.
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En esta Tesis se incluyeron tanto los pacientes que habia recibido tratamiento antibidtico
previo (64,2%) como los que no, a la hora de valorar el rendimiento y el impacto del
estudio microbiologico en la neumonia comunitaria grave. La proporcion de casos con
diagndstico microbiologico en ambos grupos fue similar: 53/131 (40,4%) en los casos con
tratamiento antibiotico previo, y 34/73 (46,6%) en los que no habian recibido tratamiento
antibiotico previo. Aunque si se excluian los 6 casos en que se habia realizado el
diagnéstico microbioldgico mediante técnicas que su resultado no se ve influido por el
tratamiento antibidtico previo, la proporcion de diagndstico microbioldgico en el grupo de
pacientes que habian recibido tratamiento antibiotico previos era del 35,8%. Habia una
diferencia de mas del 10% en cuanto a la proporcion de diagnoéstico microbioldgico
respecto a los que no habian recibido antibiotico previo al ingreso (p > 0,05).

Intentar valorar el rendimiento y el impacto del estudio microbiolégico en la neumonia
comunitaria unicamente en los pacientes que no han recibido tratamiento antibidtico
previamente no es la realidad de esta entidad; ya que como se demuestra en esta Tesis 2/3
de los pacientes han recibido tratamiento antibidtico previamente. Estudios anteriores a este
ya reportaban una proporcion similar (50-70%) de pacientes con tratamiento antibiotico

previo y, un menor rendimiento de las técnicas diagnosticas en estos casos (209).

Si se hallaron diferencias en cuanto al rendimiento de las técnicas diagnosticas y su impacto
en la evolucion de la neumonia comunitaria grave, respecto a los estudios previos al
respecto. En primer lugar, la poblacion era mucho mas amplia que en los estudios previos.
Se analizaron 204 casos, todos ellos definidos como graves, segun la ATS (7), la IDSA (3),
la SEPAR (6) o la SEMICYUC (5). En segundo lugar, se valor6 en conjunto el impacto de

todas las técnicas diagnésticas que se hallaban disponibles, a diferencia de los estudios
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previos en que solo se analizaba el rendimiento y el impacto del cultivo de esputo y de los
hemocultivos. Unicamente Ewig y col. habian valorado la realizacién de técnicas
broncoscopicas en un grupo reducido de pacientes, con un rendimiento bajo y cuyos
resultados mostraban una mortalidad elevada. En tercer lugar, no se excluian los casos que
habian recibido tratamiento antibidtico previo, hecho frecuente en los pacientes que
ingresan en UCI por neumonia comunitaria grave. Con todo ello, el rendimiento de los
hemocultivos fue del 21,1% (40/189), proporcion similar a la obtenida por Wunderink y
col. (122) en los episodios neumodnicos con grado IV-V de gravedad (12), sin tratamiento
antibiotico previo. Se alcanzé el diagndstico microbiologico por aislamiento del patogeno
causal en el hemocultivo en 40 casos. Las técnicas diagndsticas broncoscépicas se
realizaron en 66 casos, con mayor frecuencia en el grupo de pacientes intubados (74,2%).
El rendimiento de estas técnicas fue considerablemente superior al hallado en el estudio de
Ewig y col. (123); se aisl6 el microorganismo responsable en el cultivo de PSB en el 25,8%
y de BAL en el 34,1%. En cuanto a la determinacion del antigeno urinario de Legionella
pneumophila que se realizo en 64 pacientes, su resultado dio el diagnostico microbiologico
en el 18,7% de los casos (12 pacientes). En el cultivo de liquido pleural que se realizé en 40
pacientes, se aislo el microorganismo responsable en 10 casos (25%). El rendimiento en la
identificacion del patégeno causal en el cultivo de liquido pleural o por determinacién de
antigeno urinario no se habia valorado en los estudios previos. Respecto al cultivo de
esputo o de aspirado traqueal su rendimiento fue del 44%. En el estudio de Baltimore (85)
el resultado del cultivo de esputo fue positivo en el 64% de los pacientes que no habian
recibido tratamiento antibidtico previo y en el 34% de los que si habian recibido

tratamiento antibidtico previamente.
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De los 204 casos analizados, en 115 pacientes se realizd un cambio en el antibidtico
empirico inicial. En 85/204 (41,6%) el cambio se realizd guiado por los resultados
obtenidos en el estudio de diagndstico microbiologico. En 30/204 (14,7%) este cambio se
realizé de forma empirica por mala evolucion clinica.

De los 85 pacientes con cambio antibidtico dirigido, en 65 se pudo disminuir el espectro,
esto es en 1/3 de la poblacion global analizada se pudo disminuir el espectro antibiotico,
contribuyendo a reducir los costes, los efectos adversos potenciales y el abuso de
antibidticos.

En 11 casos se aislé un microorganismo resistente al tratamiento antibidtico empirico
inicial y su modificacion supuso la mejoria clinica en 7 pacientes que pudieron ser dados de
alta de UCI. La mortalidad en el grupo en que los cambios fueron sin soporte
microbiologico (13/30) era un 7% superior a la del grupo que se realiz6 el cambio en base a
los resultados de los estudios de microbiologia (4/11): 43% vs 36% (p > 0,05).

En otros 4 casos se aislé Pseudomonas sp. y su identificacion permitié asociar de forma
dirigida un segundo antibiotico.

Este impacto del estudio microbioldgico en la neumonia se manifesto tanto en el grupo de

pacientes intubados como en el de no intubados.

Estos resultados, se oponen a los resultados obtenidos en los estudios que valoraban el
impacto del estudio microbiolégico en la evolucion de los pacientes con neumonia
comunitaria que ingresan en planta de hospitalizacion convencional; en el ambito de la
neumonia comunitaria grave, pueden mejorar la evolucion en pacientes que inicialmente
recibieron tratamiento antibidtico incorrecto y permite simplificar el tratamiento en 1/3 de

los pacientes. Es bien conocido que la simplificacion del tratamiento antibidtico contribuye
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a disminuir los costes y los efectos secundarios, asi como disminuir las resistencias que se
podrian derivar del abuso de la utilizacion de antimicrobianos (328-329). Ademas la
evolucion de la neumonia esta muy ligada a la etiologia de la misma y a la presencia o no

de bacteriemia como se comprobaba en el metaandlisis de Fine y col. (42).

3.2.  Microorganismos aislados

Esta Tesis evidencia que la prevalencia de determinados microorganismos varia cuando se
compara el grupo de pacientes intubados con el de no intubados (ventilacion mecéanica no
invasiva y sin soporte ventilatorio). Este hecho, no estd valorado en las guias
internacionales, donde el grupo de pacientes con neumonia comunitaria grave €s un grupo
homogéneo, considerando unicamente como subgrupo especial aquellos pacientes que
tienen factores de riesgo de Pseudomonas sp. pero no incluyéndose el hecho de haber
requerido la intubacion orotraqueal; dado que casi la mitad de estos pacientes fallecen,
como se comprueba en este estudio y en estudios previos.

Por ejemplo en la serie de Pascual y col. (41) donde se analizaban 144 casos de neumonia
comunitaria grave que habian requerido intubacion orotraqueal y ventilacion mecanica,
fallecieron el 46% de los pacientes y Unicamente se habia establecido el diagndstico
microbiologico en el 30% de ellos. Este grupo habia empleado como técnicas de
diagnostico practicamente las mismas que en la presente Tesis, aunque no habia sido
disefiado para valorar la etiologia de la neumonia comunitaria grave ni el impacto del
diagnostico en la evolucion, sino el impacto del grado de hipoxemia. Teniendo en cuenta

que en nuestro estudio se decide la intubacion orotraqueal de acuerdo con un protocolo
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clinico establecido, donde inicialmente se selecciona un grupo de pacientes menos graves,
que en otros estudios hubiesen sido intubados de entrada, la mortalidad en los pacientes con
ventilacion mecanica convencional es igual o inferior a la de otros grupos de la pasada

década (14,26-27,30,36,41).

Streptococcus pneumoniae fue el microorganismo mas frecuentemente aislado en esta serie,
como en estudios previos (14,22,26-27,36-40), sea en neumonia comunitaria en general o
en concreto en neumonia comunitaria grave. El neumococo fue el patogeno responsable
mas frecuente tanto en el grupo de pacientes intubados como en el de no intubados; 41/204.
A diferencia de los resultados hallados por Moine y col. (27) en un estudio multicéntrico
francés de la pasada década (que aceptaban el diagndstico de neumococo por aislamiento
en esputo o aspirado traqueal), no hubieron diferencias en cuanto a mortalidad entre este

grupo de pacientes con neumonia neumocédcica y la mortalidad de la poblacion global.

Legionella pneumophila fue el segundo microorganismo aislado por orden de frecuencia
(23 episodios). Fue significativamente mas frecuente en el grupo de pacientes intubados
(15,1% vs 7,1%). Se determind su etiologia por antigeno urinario en la mitad de los casos.
Conllevo una mortalidad del 21,7%. Estos hallazgos apoyan la opinion previa de otros
autores (330-331) de que en todos los casos de neumonia comunitaria grave se debe realizar
el estudio del antigeno urinario de Legionella y considerar su tratamiento en la terapia
empirica inicial, en caso de carecer de diagnostico etioldgico, independientemente de los

factores de riesgo.
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El microorganismo que conllevo una mayor mortalidad en nuestra serie, comparado con el
resto, fue Pseudomonas aeruginosa que fue el cuarto microorganismo por orden de
frecuencia en el subgrupo de pacientes intubados (6,6%). Su etiologia no se hubiera podido
predecir por los criterios de la ATS (7) o la IDSA (3). La ATS reconoce como factores de
riesgo de Pseudomonas: la enfermedad pulmonar estructural (bronquiectasias), el
tratamiento corticoideo crénico, el empleo de antibidticos de amplio espectro durante mas
de 7 dias en el mes previo o la malnutricion. La IDSA reconoce como Unico factor de
riesgo de neumonia por Pseudomonas sp. el antecedente de bronquiectasias, tal como ya se
habia referido en estudios previos (14). En la presente serie 7/8 pacientes fallecieron
(mortalidad especifica del 87,5%). La mortalidad atribuida a Pseudomonas sp. en el
metaanalisis de Fine, basada en 6 estudios cohortes, con 18 casos de neumonia
pseudomonica fue del 61,1%. En esta Tesis, cuatro pacientes de los que se objetivd P.
aeruginosa como causa de NCG eran EPOC. Por los resultados obtenidos al respecto, se
sugiere que el tratamiento antibiotico empirico inicial debe considerar la Pseudomonas
aeruginosa como posible agente causal en los pacientes que requieren intubacidon y no se
conoce la etiologia, ya que un retraso en el tratamiento correcto se ha asociado con un

aumento de la mortalidad (42).

En cuanto al resto de agentes causales de neumonia comunitaria grave, no se observaron

diferencias significativas cuando se comparaba el grupo de pacientes intubados y el resto.

Cuando se analizaba el grupo global, Haemophilus influenzae fue el tercer microorganismo
por orden de frecuencia como responsable de neumonia comunitaria grave. Se diagnostico

en 11 casos, y de ellos 2 habian recibido tratamiento antibidtico previo. Torres y col. (14)
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en una serie que revisaba 92 episodios de neumonia comunitaria grave no aislaba H.
influenzae en ninguno de los casos y, esto lo atribuia a la elevada proporcion de pacientes
que habian recibido tratamiento antibidtico previo a la extraccion de muestras para estudio
microbiologico (58%). Otros autores (27,75,196) si han hallado una proporcion de
neumonias por Haemophilus sp. relevante, mas en la poblacion anciana o con enfermedades
crénicas de base. En esta Tesis, ocho de 11 casos acontecieron en pacientes de mas de 65

anos.

Staphylococcus aureus se aislé solo en cinco casos. Unicamente las series publicadas por el
mismo grupo francés de Leroy y col. (36,44,109) muestran elevada incidencia de
Staphylococcus spp. En un segundo estudio multicéntrico de cuatro UCIs del norte de
Francia (36), la incidencia de neumonia estafilocdcica representaba el 12% del total, siendo
el segundo microorganismo responsable por orden de frecuencia después del neumococo.
Aunque se puede sospechar que en muchos casos de los catalogados como infeccion podria
tratarse de colonizacion, ya que en esta serie se consideraba diagnéstico definitivo el
microorganismo aislado en cultivo de esputo y de aspirado traqueal (obtenido hasta 24
horas post-intubacion), y unicamente se diagnosticaron 12 episodios de bacteriemia por S.
aureus de las 57 neumonias catalogadas como estafilococicas. Generalmente cuando se
obtiene su crecimiento en el cultivo de esputo, se considera contaminacion de la via aérea

superior (125).

Los BGN no Pseudomonas se hallaron tanto en el grupo de pacientes intubados como en el

de no intubados (Gnicamente 4 episodios; dos por E. coli; uno por Enterobacter aerogenes
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y uno por Klebsiella pneumoniae). Mycoplasma pneumoniae y Chlamydia pneumoniae solo

se aislaron en el grupo de pacientes no intubados (ninguno de ellos fallecio).

Sin embargo otros patogenos menos frecuentes como responsables de neumonia
comunitaria, solo se objetivaron en el grupo de pacientes intubados, como: M. tuberculosis,
Nocardia asteroides, Streptococcus pyogenes, Bacteroides fragilis, anaerobios y Neisseria
meningitidis. Es por ello que en los pacientes sin diagnostico etioldgico con mala respuesta
al tratamiento inicial, se deben considerar estas etiologias para poder adaptar el antibiotico,

si procede, tal como ya ha sido recomendado por la IDSA (3).

La proporcién de pacientes inmunodeprimidos era baja. No se puede excluir, aunque
algunos estudios lo hacen, los pacientes infectados por HIV; ya que, en esta serie en 11/17
casos no se conocia dicha condicion al ingreso. Pneumocystis carinii se aislo en 10
episodios, siendo el cuarto microorganismo por orden de frecuencia documentado como
responsable de neumonia comunitaria grave. Unicamente requirieron intubacion
orotraqueal y ventilacion mecanica convencional en tres casos (todos ellos fallecieron).
También en una serie analizada al final de la década de los 80 por Rello y col. (38), los tres
casos de neumonia comunitaria grave por P. carinii desconocian estar infectados por HIV,
y con posterioridad al diagndstico microbioldgico de la neumonia, la serologia de HIV fue
positiva. La neumonia bacteriana es la infeccion de vias respiratorias bajas mas frecuente
en el paciente SIDA (260) y por ello es importante considerar la posible infeccion por HIV
en los pacientes con neumonia de mala resolucion clinica. Si se diagnostica la infeccion por
HIV en un paciente que no era conocido, el espectro de los posible patdégenos causales

cambia dramaticamente. Las Centers for Disease Control and Prevention recomiendan
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solicitar la serologia de HIV, previo consentimiento informado, en todos los pacientes
hospitalizados por NAC con edad comprendida entre los 15 y los 54 afios, en aquellos
hospitales con una prevalencia de SIDA de 1 por mil altas o superior (261). La linfopenia
(contaje absoluto de linfocitos < 1000/mm®) o niveles bajos de CD4 (<200/mm”’) sugieren

el diagnostico de infeccion por HIV avanzada (125).

Asi, como se refleja en esta Tesis, aunque la distribucion de los agentes causales de
neumonia en los estudios publicados en la pasada década es similar, existen importantes
diferencias (incidencia de Pseudomonas aeruginosa, Legionella pneumophila, otros
microorganismos poco frecuentes) que justifican un estudio detallado de la distribucion
particular en cada area geografica, en cada hospital, incluso en cada UCI. Existen
variaciones que no se contemplan en las guias internacionales, y que su conocimiento va a
tener un impacto en el tratamiento antibidtico adecuado, en la evolucion y en la mortalidad

de esta enfermedad.
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4. TRATAMIENTO

Si bien la administracion precoz del antibidtico en la neumonia se ha asociado con una
menor mortalidad (115), en los tltimos afios se ha centrado el interés en el impacto que los
diferentes regimenes antibiodticos tienen en la evolucion. Estos estudios que han pretendido
determinar la asociacidn entre una determinada pauta antibiotica inicial y una mejor o peor
evolucion, han sido estudios retrospectivos, disefiados con otros objetivos que no era el
citado y analizan todos los casos de neumonia comunitaria, excluyendo, o incluyendo una

proporcién minoritaria de casos de neumonia comunitaria grave.

Stahl y col. (315) en un estudio publicado en el Arch Intern Med analizaban el impacto que
la eleccion del antibidtico empirico inicial tenia en la estancia hospitalaria, en 76 casos de
neumonia no grave. La estancia media se duplicaba (de 2,8 a 5,3 dias) cuando esta pauta
inicial no incluia un macrélido. En este primer estudio, no se incluyeron pacientes
ingresados en UCI, y habia una proporcion mayor de pacientes que provenian de un centro
de larga estancia entre los que no habian recibido macroélidos de entrada. En el mismo
numero de la revista, Gleason y col. (316) centraron su estudio en la poblacion de mas de
65 afios, basandose en la base de datos de neumonia comunitaria de la Medicare Quality
Indicator System. Incluia 13.000 casos, 3135 de grado V de Fine (12). Observaban una
menor mortalidad en los grupos que habian recibido una cefalosporina de segunda
generacion o de tercera no-antipseudomoénica asociadas a un macrolido, o una
fluoroquinolona solo. Sin embargo los grupos que habian recibido la combinacion de un

betalactamico/inhibidor de betalactamasa mas un macrélido u otra asociacion que incluyese
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un aminoglucosido, mostraban una mayor mortalidad. Pero en los pacientes con un nivel de
gravedad grado V de Fine, tnicamente se habia prescrito la combinacion de un macrélido
con un betalactamico/inhibidor de betalactamasa en un 1,2% de los casos. Waterer y col.
(244), en concreto en la neumonia neumocdcica bacteriemica hallaron que la monoterapia

se asociaba a una mayor mortalidad comparada con la utilizacién de terapia combinada.

En una serie analizada por nuestro grupo (330) pendiente de publicacion en Intensive Care
Med, se analizaba la asociacion entre diferentes pautas antibioticas iniciales en 460 casos
de neumonia comunitaria grave y mortalidad. Se observo una menor mortalidad en el
grupo que habia recibido un macroélido solo o asociado a otro agente antibiotico. No hubo
ningin caso de muerte entre los 13 pacientes que habian recibido como terapia empirica
inicial la combinacién de amoxicilina/clavulanico y un macrolido. Si se mostré una
mortalidad significativamente superior en el grupo que habia recibido una pauta antibiotica
que incluyese un aminoglucosido, un 14,2% superior que el grupo que habia recibido un
macrolido asociado a otro antibidtico (IC 95% 27,3 — 1,1). No se documentaron diferencias

en los resultados cuando la mortalidad se ajustaba para el grupo de pacientes intubados.

El tratamiento mas prescrito en el grupo de esta Tesis fue la asociacion de un betalactdmico
con un macroélido (80%). Los betalactdmicos mas prescritos fueron las cefalosporinas de
tercera generacidon y una menor proporcion amoxicilina/clavuldnico. Los macrdlidos

utilizados fueron eritromicina y claritromicina (a partes iguales).

La ATS (7) incluye como pauta antibidtica empirica inicial, en la neumonia comunitaria

grave que requiere ingreso en UCI, la combinacion de un betalactamico (cefotaxima o
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ceftriaxona) mas un macrdlido (en EEUU no se dispone de la presentacion ev de
amoxicilina/clavulanico). La IDSA (3) recomienda ademas la combinacion de un macrolido
con amoxicilina/clavulanico. El tratamiento antipseudomoénico no se recomienda por
ninguna de las dos sociedades cientificas, a no ser que el paciente presente factores de
riesgo especificos para Pseudomonas sp. (ya descritos).

Ni la ATS (7) ni la IDSA (3) recomiendan la utilizacion de una fluoroquinolona en
monoterapia en la neumonia comunitaria grave.

En los resultados obtenidos al analizar el tratamiento antibiético en los 100 primeros casos
del estudio multicéntrico espafol coordinado por nuestro grupo (331), se habian utilizado
fluoroquinolonas asociadas a otro antibiotico en 15 casos y en 4 casos se habian empleado
en monoterapia. En los pacientes incluidos en esta Tesis, se utilizaron fluorquinolonas en

menos del 10%

En esta Tesis el tratamiento antibiotico empirico inicial se ajustaba a las guias de la ATS
(publicadas en 1993) y de la IDSA (1998) en mas del 75% de los casos. Hubo una
mortalidad menor (un 20% menos) en el grupo de pacientes que habia recibido una pauta

de tratamiento antibiotico empirico que se adaptaba a las guias de la ATS o la IDSA.

Algunos autores recomiendan la utilizacion de las recomendaciones de la ATS en cuanto al
tratamiento empirico. Series realizadas con la idea de valorar el impacto del estudio
microbioldgico en la neumonia comunitaria (119,120), las recomiendan, incluso no
recomiendan la realizacion del diagndstico microbioldgico. Ruiz y col. (74) recomiendan la
adaptacion de las guias de la ATS, apoyados en la idea de que la etiologia de la neumonia

depende e la edad de los pacientes, de sus comorbilidades, y la gravedad del episodio
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neumonico. Sin embargo, en otro estudio realizado por el mismo grupo (30), las
recomiendan igualmente pero puntualizando que existen variaciones locales que discrepan
de las etiologias determinadas por las guias de la ATS. Ellos atribuyen estas discrepancias
al periodo de estudio diferente entre las diferentes series publicadas; aunque recomiendan
tener en cuenta estas peculiaridades locales tanto como las tendencias globales y regionales
que pueden variar los patrones microbianos y de susceptibilidad. Como reflexionaba
Niederman, en una editorial de la pasada década (236) a la vista de los estudios publicados
sobre epidemiologia y factores pronostico revisados, la definicion de neumonia comunitaria
grave, varia entre los diversos estudios (la necesidad de ventilacion mecanica difiere entre
menos de un 50% hasta un 100% segun las series). Ademas nunca se ha valorado el
impacto de la ventilacion mecanica no invasiva, que como ya se ha comentado selecciona
un grupo de mayor gravedad en el grupo de pacientes intubados.

Asi, aunque las “guidelines internacionales” revisan ampliamente los estudios al respecto,
pueden ser una guia base, pero siempre requerird una adaptacion local; ya que la etiologia
de cada area o cada centro es variable. Ademas estas guias deberan actualizarse
periddicamente, segin el patron microbiologico y de susceptibilidad que se habra

actualizado también peridodicamente.

Entre las limitaciones de este estudio cabe destacar que la prevalencia de ciertos agentes
etiologicos (ej. Legionella pneumophila) puede ser diferente en otras areas geograficas
(40), o puede haber cambiado durante los siete afios del estudio en el contexto de brotes
epidémicos. También pueden variar en otros paises, bien por diferentes patrones de

resistencia a antibioticos, por los distintos antibidticos disponibles en el mercado (por
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ejemplo, hasta la fecha en nuestro pais no se ha dispuesto de azitromicina ev. y si de
claritromicina) o por los diferentes patrones de prescripcion de antibioticos.

Por otro lado, las pautas de tratamiento pueden ser diferentes cuando se comparan distintos
hospitales (en nuestro caso las fluoroquinolonas se prescribieron en menos del 10% de los
episodios).

Una tercera limitacion es que ha habido un continuo desarrollo en las técnicas de
diagnéstico microbioldgico durante el periodo de los siete afios de estudio (p.e. al inicio del
mismo, no se disponia de técnicas de deteccion de antigenos urinarios en nuestro pais). Esto
podria influir en la proporcion del episodios con diagnostico microbioldgico y con ello
infravalorar la tasa de simplificacion en el tratamiento antibidtico inicial.

También el hecho de que en los pacientes intubados sea mas factible la realizacion de
técnicas diagnosticas, ha provocado una clara tendencia a que estas técnicas se hayan
utilizado con mas frecuencia en este grupo de pacientes que en el de no intubados. Ademas
los microorganismos aislados por este tipo de técnicas pueden ser diferentes a los obtenidos
por las técnicas no invasivas (esputo, aspirado traqueal).

La prevalencia de los microorganismos va a depender de las pruebas diagnosticas
realizadas, no se puede seguir una sistematica exactamente igual en todos los casos, ya que
depende de multiples factores, como la disponibilidad de las técnicas, las condiciones del
paciente y el criterio propio del clinico.

Finalmente, aunque habia un protocolo clinico de ventilacion mecanica, con unas
indicaciones y contraindicaciones bien definidas de ventilacion mecénica no invasiva, no se
registraron variables como el grado de hipoxemia o hipercapnia y por ello, la comparacion

al respecto del grupo de ventilacion mecénica no invasiva y grupo de pacientes intubados
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no es posible. La indicacion de la ventilacion mecanica no invasiva se podia ver influida

por el tiempo de ingreso en UCI, y el médico que lo atendia en primer lugar.
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FUNDAMENTOS DE LA TESIS:

NEUMONIA COMUNITARIA GRAVE



1. EPIDEMIOLOGIA DE LA NEUMONIA COMUNITARIA GRAVE

1.1 INTRODUCCION

La neumonia constituye la principal causa de ingreso y de mortalidad entre las infecciones
comunitarias en los Servicios de Medicina Intensiva. La identificacion de nuevos
patogenos, nuevos métodos de deteccion microbiologica (PCR), nuevas medidas
terapéuticas (ventilacion mecénica no invasiva) y la aparicion sucesiva de nuevos agentes
antibiodticos ha sido objeto de particular atencion por parte de grupos de interés y autores de
prestigio durante la década de los 90.

Como resultado, existen numerosos estudios y publicaciones destinados a revisar diferentes
detalles y aspectos de las neumonias comunitarias, aparecidos en la ultima década.
Diferentes sociedades (1-8) han elaborado protocolos y normativas destinadas a consensuar
el enfoque practico de esta enfermedad. A pesar de ello, hay ciertos aspectos concretos que
no han sido estudiados en profundidad o, no se ha hecho en un ntimero significativo de
pacientes graves (por ejemplo, influencia de la ventilacién no invasiva, impacto del estudio

microbioldégico en la evolucion).

1.2 CONCEPTO DE NEUMONIA COMUNITARIA GRAVE

1.2.1 Definiciones

La neumonia comunitaria, en general, se define como la infeccion aguda del parénquima
pulmonar que se asocia con sintomas de infeccion aguda, acompanado por la presencia de
un infiltrado agudo en la radiografia de térax o hallazgos auscultatorios compatibles con
neumonia, en un paciente no hospitalizado o residente de un centro de larga estancia (al

menos los 14 dias previos a la aparicion de los sintomas) (3). No se trata de una entidad
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homogénea y, aunque es una definicion aparentemente simple, se ve complicada por
algunos aspectos como: a) existe un grupo de pacientes que aunque provienen de un
ambiente extrahospitalario por su patologia de base que produce inmunodepresion severa se
pueden ver afectos por neumonias causadas por patdogenos oportunistas. b) el patron
etiologico de la neumonia que acontece al anciano residente en instituciones de larga
estancia tiende a parecerse al de la neumonia nosocomial. ¢) existen ciertas infecciones
pulmonares que aunque se generan en la comunidad, no se consideran como neumonia
comunitaria grave, como es la tuberculosis.

No existe una definicion consensuada de cuando la neumonia adquirida en la comunidad es
grave. En general comprende dos subgrupos: a) Aquellos que requieren soporte ventilatorio
0 hemodinamico. b) Aquellos que requieren cuidados de soporte o de enfermeria especiales
por el riesgo de complicaciones. La mayoria de ellos ingresan en UCI o unidades de alta

dependencia.

1.2.2 Parametros de gravedad. Criterios de ingreso en UCI

La decision de hospitalizar a un paciente, asi como cuando ingresarlo en un Servicio de
Medicina Intensiva (SMI), son algunas de las decisiones clinicas mas importantes que
debera tomar el médico que atiende al paciente afecto de neumonia adquirida en la
comunidad. El adecuado reconocimiento de la gravedad al ingreso, de acuerdo con
determinados criterios se ha asociado de forma significativa con la mortalidad. En un
estudio reciente (9) se confirmaba que la gravedad de la NAC (de acuerdo con los criterios
de la BTS) era el factor predictivo que mas se asociaba a mortalidad y reingreso (p = 0.004)
en una serie de 205 pacientes; sin embargo la adherencia o no a la politica antibidtica

establecida no era un parametro estadisticamente significativo predictivo de mortalidad en
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el estudio multivariado. En una revision realizada por Simpson y col. (10), se analizaban 27
casos de pacientes jovenes (15-44 afios) previamente sanos que fallecian por neumonia
comunitaria. Mas de la mitad de los pacientes fallecian por parada cardiorrespiratoria
(PCR) (antes de la llegada al hospital o a su llegada al hospital) o en UCI dentro de las
primeras 24 horas de ingreso. También en la serie de Rello y col. (11) de NAV en pacientes
que habian sufrido PCR, habia un subgrupo no despreciable cuya causa de PCR habia sido
la hipoxemia secundaria a neumonia comunitaria.

Existen una serie de caracteristicas basadas en estudios epidemioldgicos y de factores
pronostico (que se detallaran en los puntos siguientes) de la NAC que permiten caracterizar
al paciente con riesgo elevado segun factores relacionados con el propio paciente (edad y
comorbilidades) y factores presentes en el momento del ingreso (parametros clinicos,
radiologicos y de laboratorio).

Fine y cols. (12) proponen un método (PORT; Pneumonia Patient Outcomes Research
Team) sencillo, que ayude a los profesionales a estratificar la NAC en niveles de gravedad.
Se basan en la edad, comorbilidades y hallazgos en la clinica, la radiologia y el laboratorio.
Se trata de un estudio que analiza mas de 14.000 pacientes con NAC y valida los datos con
dos grupos cohortes. Primariamente, se busca identificar a los pacientes de bajo riesgo de
muerte los primeros 30 dias. Un primer escalon identificaba los pacientes de menor riesgo
(clase I), basandose en variables a) demograficas (edad, sexo y residencia de larga
estancia), b) enfermedades de base (enfermedad neoplésica, fallo cardiaco congestivo,
enfermedad cerebro-vascular, enfermedad coronaria, fallo renal o enfermedad hepatica) y
¢) 5 hallazgos de la exploracion fisica (frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, presion
arterial, temperatura y nivel de conciencia) (Figura 1). Un segundo escaldn estratificaba las

otras 4 clases (I, III, IV y V), de mayor riesgo, basandose en los hallazgos de laboratorio y
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radiologia (niveles de urea, glucosa, hematocrito, sodio, pO,, pH y derrame pleural) (7Tabla
1). Aquellos cuyo riesgo es I-1II la mortalidad es inferior a 1%, los de clase IV tenian una
mortalidad del 9% y los de clase V del 27%. Esta estratificacion inicial de los pacientes

permitiria decidir su alta domiciliaria, observacion 24 horas o, el ingreso hospitalario.

Figura 1. Método PORT (12)

v
¢Edad superior a 50 afios? Si

No
v

(Historia de alguna de las siguientes
enfermedades concomitante? Asignar al paciente
Enfermedad neoplasica [ ariesgo de clase II-
Insuficiencia cardiaca congestiva V de acuerdo con el

Enfermedad cerebrovascular segund escaclon de
Insuficiencia renal la escala predictiva
Hepatopatia

No

v

¢Presenta alguna de las siguientes
hallazgos en la exploracién fisica?
Alteracion del nivel de conciencia
Pulso > 125/minuto —
Frecuencia respiratoria > 30/minuto
Presion arterial sistolica < 90 mm Hg
Temperatura < 35°C 0 > 40°C

No

Asignar al paciente a clase de riesgo I

Probablemente el método de Fine le atribuye un peso especifico exagerado a la edad. Puede
existir un paciente joven sin comorbilidades que se presente en estado de shock o
hipoxemia grave y se subestime la gravedad por la puntuacion del sistema PORT, corriendo
un riesgo importante si no es ingresado en una UCI de entrada. De todos modos, este score
se desarrollo para valorar a los pacientes de bajo riesgo y por ello, los casos mas graves

pueden ser subestimados.
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Tabla 1. Método PORT

CARACTERISTICAS PUNTOS ASIGNADOS
FACTORES DEMOGRAFICOS
Edad
Hombre edad (afios)
Mujer edad (afios)-10
RESIDENCIA DE LARGA ESTANCIA +10
ENFERMEDADES COEXISTENTES
Enfermedad neoplasica +30
Hepatopatia +20
Insuficiencia cardiaca congestiva +10
Enfermedad cerebrovascular +10
Enfermedad renal +10

HALLAZGOS EXPLORATORIOS

Alteracion del nivel de conciencia +20
Frecuencia respiratoria > 30/minuto +20
Tension arterial sistolica <90 mm Hg +20
Temperatura < 35°C 0 > 40 °C +15
Pulso > 125/minuto +10

HALLAZGOS DE RADIOLOGIA Y LABORATORIO

PH arterial < 7,35 +30
Urea plasmatica > 11 mmol/l +20
Sodio plasmatico < 130 mmol/l +20
Glucosa > 14 mmol/l +10
Hematocrito < 30% +10
Presion parcial de oxigeno < 60 mm Hg +10
Derrame pleural +10

La American Thoracic Society (ATS) (1) definia la neumonia comunitaria como grave
cuando, al menos, presenta una de las siguientes condiciones:
1. Frecuencia respiratoria > 30 respiraciones por minuto, al ingreso.
2. Fallo respiratorio agudo definido por una ratio PaO,/Fi0, <250 mm Hg.
3. Necesidad de ventilacion mecénica.
4. Afectacion bilateral o afectacion de multiples 16bulos en la radiografia de torax.
Ademas, un aumento en el tamano del infiltrado del 50% o mayor en las primeras

48 horas de ingreso.
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5. Shock (presion arterial sistolica inferior a 90 mm Hg o presion arterial diastolica
inferior a 60 mm Hg).
6. Necesidad de vasopresores mas de 4 horas.
7. Débito urinario inferior a 20 ml/h, o una diuresis total inferior a 80 ml en 4 horas,
sin otra causa que lo justifique, o fallo renal agudo que precise diélisis.

Posteriormente se comprobd que esta definicion de NCG de la ATS en 1993 era poco
especifica (13). La definicion propuesta (presencia de inicamente un criterio de gravedad,
por ejemplo), tenia una sensibilidad del 98%, pero unicamente poseia una especificidad del
32%, y el valor predictivo positivo era bajo, del 24%. Una regla modificada por este grupo,
dando un valor diferente a los criterios de la ATS, conseguia una sensibilidad del 78%, una
especificidad del 94% y un valor predictivo positivo del 75%. Esta regla pedia que se
cumpliese al menos dos o tres criterios clasificados como menores o uno de los criterios
mayores. Se consideraban criterios menores: a) frecuencia respiratoria > 30/min, b) fallo
respiratorio severo (PaO,/FiO, < 250) c) afectacion multilobar (por ejemplo mas de dos
l6bulos afectados) en la radiografia de torax, d) presion arterial sistdlica < 90 mmHg, e)
presion arterial diastélica < 60 mm Hg. Se consideraron criterios mayores: a) requerimiento
de ventilaciéon mecénica, b) aumento del tamafio de los infiltrados > 50% en ausencia de
respuesta clinica al tratamiento o deterioro clinico, ¢) requerimiento de vasopresores > 4 h
(shock séptico), d) fallo renal (creatinina sérica > 2 mg/dl o aumento de > 2 mg/dl en un
paciente con enfermedad renal previa, o fallo renal agudo que requiere dialisis).
En el documento revisado de la ATS publicado en el AJRCCM en Junio del 2001 (7), la
neumonia comunitaria se definia como grave con la presencia de uno de los dos criterios
mayores, o la presencia de dos de los tres criterios menores. En la tabla 2 se describen los

criterios de gravedad definidos por la ATS.
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Tabla 2. Criterios de gravedad de la ATS (7)

Criterios mayores

- ventilacién mecanica

- shock séptico

Criterios menores

- Presion arterial sistolica < 90 mm Hg
- Enfermedad multilobar

- P3.02/F102 <250

Probablemente se trate de criterios excesivamente estrictos, puesto que en cuanto a los
criterios mayores, si los pacientes presentan shock séptico o necesitan ventilacion
mecanica, la mortalidad es superior al 50% (14,15). Si nos referimos a los criterios
menores, probablemente la aparicion de uno de ellos, ya sea suficiente para justificar el
ingreso en una UCI puesto que tanto estos tres criterios, como otros (disminucion del nivel
de conciencia, frecuencia respiratoria, comorbilidades) de forma aislada, ya conlleven un

riesgo de complicaciones superior al 20% (8).

Las guias europeas (ESOCAP) (16) para infecciones del tracto respiratorio inferior también

proponen criterios de gravedad similares (7abla 3).

La Sociedad Espafola de Patologia del Aparato Respiratorio (SEPAR) (6) diferencia
criterios de gravedad en la neumonia comunitaria grave de la neumonia adquirida en la

comunidad de presentacion inicial muy grave. Asi los criterios de gravedad se describen en

la tabla 4.
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Tabla 3. Criterios de ingreso en UCI (ESOCAP) (16).

Insuficiencia respiratoria grave

Frecuencia respiratoria > 30/min

Pa0,/Fi0, <250 mm Hg ( <200 mm Hg si EPOC)

Necesidad de ventilacion mecanica

Aumento del infiltrado radiolégico (aumento del tamafio de la opacidad del 50% o mas en las primeras 48
horas del ingreso

Inestabilidad hemodinamica grave

Presion arterial sistolica < 90 mm Hg o diastolica < 60 mm Hg
Necesidad de drogas vasoactivas durante mas de 4 horas
Débito urinario < 20 ml/h (en ausencia de hipovolemia)
Criterios metabdlicos o hematolégicos

Acidosis severa (pH < 7,30)

Coagulacion vascular diseminada

Fallo renal agudo que requiere hemodialisis

Otros fallos organicos graves

La clasificacion de neumonia de la SEPAR, de acuerdo con las definiciones anteriores y
teniendo en cuenta si tiene factores de riesgo para presentar etiologias no habituales es la
siguiente:

- Neumonia no grave sin riesgo de etiologia no habitual.

- Neumonia no grave, con factores de riesgo para presentar etiologias no habituales.

- Neumonia grave, sin factores de riesgo.

- Neumonia grave con factores de riesgo para presentar etiologias no habituales.

- Neumonia de presentacion muy grave.
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Tabla 4. Criterios de gravedad de la SEPAR (6)

Criterios de neumonia grave
a) Inestabilidad hemodinadmica
b) Desorientacion o estupor
c) Trabajo respiratorio importante (FR > 30)
d) Afectacion multilobar
e) Derrame pleural significativo
f) Insuficiencia respiratoria (PaO,/FiO, < 300)
g) Insuficiencia renal aguda
h) Leucopenia o leucocitosis severa
i) Anemia
j) Hipoalbuminemia
k) Bacteriemia o afectacion metastasica
Criterios de presentacion inicial de la neumonia como muy grave
Si presenta dentro de las primeras 24 horas del ingreso:
1) Insuficiencia respiratoria que obliga a ventilacion
2) Shock
3) Fracaso renal que obliga a didlisis
4) Coagulacion intravascular diseminada
5) Meningitis

6) Coma

El Grupo de Trabajo de la Sociedad Espanola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades
Coronarias (GTEI/SEMICYUC) y la Sociedad Espaiiola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica (17) definen la neumonia adquirida en la comunidad como grave

cuando presenta:
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A) Insuficiencia respiratoria grave, definida como cualquiera de las siguientes:

a. Frecuencia respiratoria > 30 por minuto

b. Imposibilidad de mantener una saturacion de oxigeno > 90% con una concentracion de
oxigeno > 35% (exceptuando los pacientes con hipoxemia cronica)

c. Cualquier motivo que indique ventilacion mecénica.

B) Presencia de sepsis grave con hipotension o disfuncion multiorgénica, que se manifiesta
por cualquiera de las siguientes:

a. Presencia de shock (presion sistolica < 90 mm Hg o diastolica < 60 mm Hg)

b. Necesidad de inotropos durante mas de 4 horas.

c. Insuficiencia renal aguda que requiere dialisis o diuresis < 0,5 ml/Kg/h en ausencia de
hipovolemia.

La British Thoracic Society (8) propone cuatro factores de mal prondstico para identificar

las neumonias comunitarias graves: confusion mental, urea > 7 mmol/l, frecuencia

respiratoria 30/ min o mayor y tension arterial sistélica < 90 mm Hg o diastélica < 60 mm

Hg. Las enfermedades de base y otros factores de mal prondstico (hipoxemia y extension

del infiltrado radioldgico) pueden ayudar en el juicio clinico del paciente con neumonia

comunitaria. En la Figura 2, se muestra el protocolo recomendado por la BTS en el paciente

con neumonia comunitaria. Se trata de un método sencillo de identificar las neumonias

graves para actuar de forma rdpida y maés agresiva en esta enfermedad, instaurando

precozmente el tratamiento y disminuir su morbimortalidad.

En general todos estos criterios se superponen y asi, los criterios de gravedad de la

neumonia comunitaria se resumen en: insuficiencia respiratoria grave y/o sepsis grave y/o

disfuncion orgénica. Con ello, los criterios de ingreso en UCI seran estos junto con criterios
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de comorbilidades y teniendo en cuenta la edad biologica del paciente. El perfil de paciente

con NCG es edad avanzada, con enfermedad de base y con signos de gravedad.

Figura 2. Algoritmo de gravedad en el manejo de la NAC de pacientes admitidos en el

hospital. (adaptado de la BTS). (8)

Considerar factores de mal prondstico:
« alteracion del estado mental

« urea > 7 mmol/l

« frecuencia respiratoria > 30/min

* TAS <90 6 TAD < 60 mm Hg

— 1 T

Ninguno presente Presencia de un factor ’ Presencia de dos o mas factores

Considerar otros factores de mal

Considerar factores de mal prondstico SI pronéstico adicionales:
pre-exixtentes: > | . Pa0, < 8 kPa/ Sa0, < 92% (a cualquier
FiO,)

* edad > 50 aios
* Rx : infiltrado bilateral/multilobar

.

Considerar manejo extrahospitalario Manejo hospitalario como neumonia Manejo hospitalario como neumonia
comunitaria no grave comunitaria grave

« enfermedad cronica de base

1.3 INCIDENCIA

Datos recientes de nuestro pais indican que la tasa de neumonia oscila entre 200-300
casos/100.000 habitantes (18). La incidencia varia de forma marcada con la edad. En un
estudio finlandés (19) se objetivaba que la incidencia anual en el grupo de edad 16-59 era
del 6 por 1000, era de 20 por 1000 en los mayores de 60 afios y del 34 por 1000 en los de

mas de 75 afos. Un patron similar fue reportado por un grupo de Seattle (20). Los pacientes
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que ingresan en el Hospital varia entre un 10-50%, seglin estudios de diferentes paises y, de
ellos, s6lo un 10% requerirdn ingreso en un servicio de medicina intensiva por cumplir
criterios de NCG (8,14,21).

Aunque depende del tipo de UCI a la que nos refiramos, la proporcion que supone la
neumonia comunitaria grave entre todos los ingresos en una UCI varia entre un 1-10%
segun las diferentes series. En la serie publicada en 1998 por el grupo de estudio de
Neumonia Comunitaria Grave en Espaiia (22), en la que participaban 26 UCIs espafiolas, la
neumonia comunitaria grave suponia un 1,11% del total de ingresos oscilando en los

hospitales participantes entre el 0,38% y el 4,20%.

1.4 FACTORES DE RIESGO

La relacion entre determinados factores de riesgo y la incidencia de neumonia es compleja,
ya que es dificil cuantificar el efecto que cada uno de ellos tiene por el mismo o por la
asociacion con otras condiciones coexistentes.

La neumonia es el resultado de la interaccion entre la virulencia del microorganismo, el
indculo del patdégeno que alcanza el tracto respiratorio inferior y la eficiencia de los
mecanismos pulmonares de defensa. Las caracteristicas de la neumonia en cada paciente es
el resultado de las interacciones entre la edad, la inmunidad de las defensas pulmonares, la
existencia de comorbilidades y otros factores del huésped, particularmente el estado

nutricional.
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1.4.1 Edad e inmunidad

Aunque el envejecimiento del sistema inmunologico ha sido objetivo de numerosos
articulos, no existen estudios que demuestren una correlacion significativa entre el
envejecimiento inmunoldgico y una mayor incidencia o mortalidad de la neumonia.

La disminucion de la concentracion sérica de anticuerpos en el anciano ya ha sido descrita
durante mas de cinco décadas. La respuesta de anticuerpos a la vacuna de virus influenza y
de neumococo es menor en los ancianos que en la poblacion joven; a pesar de ello, el grupo
de pacientes vacunados ha mostrado una menor morbimortalidad que el grupo de no
vacunados (comparados por grupos de la misma edad). Se ha objetivado un descenso
significativo de los niveles de IgM en la sexta década de la vida, y un descenso
significativo de IgG tras la tercera a sexta década (23). Sin embargo, no existen estudios
que demuestren una predisposicion para la infeccion por microorganismos capsulados en
este grupo de poblacion. También se han documentado alteraciones en las células T
asociadas al envejecimiento (24). A pesar de ello, no se ha objetivado un aumento de
incidencia de infecciones tradicionalmente asociadas a alteraciones en la inmunidad celular,
como P. carinii, Nocardia o cytomegalovirus. Si se ha demostrado una mayor incidencia de
tuberculosis en los ancianos relacionado con una alteracion en la funcion de las células T.
Otros defectos de las defensas mecénicas si se han correlacionado con la edad y
probablemente pueden contribuir a un aumento de la incidencia de neumonia en los
pacientes ancianos. Algunos autores han documentado un incremento homogéneo en los
espacios aéreos, una pérdida de elasticidad, una alteracion en el reflejo tusigeno y una
disminucioén del clearance mucociliar. Probablemente juega un papel importante en el
desarrollo de una neumonia en el anciano, un mayor inoculum del materia aspirado a los

pulmones durante el suefio o durante la deglucion. En la neumonia del anciano, el
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mecanismo mas importante seria la disminucion del reflejo nauseoso y del reflejo tusigeno,
alteraciones esofagicas y malfuncionamiento del cierre de la glotis que facilitan la

aspiracion del contenido orofaringeo (25).

1.4.2 Presencia de comorbilidades

En los estudios de NCG publicados hasta ahora, la EPOC, el alcoholismo, la cardiopatia
cronica y la diabetes mellitus, son las enfermedades de base mas comtinmente halladas
(14,26-28).

Hay numerosos estudios dirigidos a estudiar los factores de riesgo para la neumonia grave
adquirida en la comunidad. En general, por los datos aportados hasta la actualidad, los
factores que predisponen a la NAC incluyen enfermedades de base como la EPOC, el
alcoholismo, la cardiopatia cronica, la diabetes mellitus. Otros factores potenciales podrian
ser la malnutricion, la aspiracion masiva y el tratamiento corticoideo (29). En un estudio
reciente de Ruiz y col. (30), se comparaba cada paciente con el diagnostico de NAC que
precis6 ingreso en UCI (89 pacientes) con un paciente con el mismo diagndstico que no
precisase ingreso en UCI; se hallé que la ingesta de alcohol > 80 g/d era un factor de riesgo
independiente para NCG y que el tratamiento antibiotico ambulatorio previo era un factor
protector. El alcohol ya habia sido descrito como factor de riesgo para la NCG en ancianos
(31). Se ha sugerido que el alcohol tenga un importante papel en la patogenia de la NAC,
disminuyendo el nivel de conciencia favoreciendo la aspiracion y, posiblemente, también
por alterar los mecanismos inmunes del huésped, tanto a nivel local como sistémico,
especialmente la funcion de los neutréfilos y los linfocitos (32-33). En el mismo estudio de
Ruiz, existia una tendencia a que el tratamiento con dosis bajas de corticoides < 20 mg/d

estaba asociado a la NCG.
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También se han analizado los factores de riesgo para desarrollar la neumonia por diferentes
microorganismos en particular. Los factores de riesgo mas importantes para la infeccion
por S. pneumoniae (primera causa de neumonia) son la hepatopatia crénica, el alcoholismo,
la infeccion por el virus influenza, el tabaquismo y la EPOC (34). En los pacientes HIV, el
riesgo de infeccion neumococica aumenta inversamente proporcional al recuento de CD4.
Si los CD4 estan por debajo de 200 ¢ tiene diagndstico de SIDA, aumenta
significativamente el riesgo de neumonia neumococica. Un 25% de estas infecciones
pueden producir bacteriemia; por ello la bacteriemia neumococica debe alertar de la
posibilidad de infeccion por HIV. La neumonia producida por Legionella spp., que es la
segunda causa de NCG en nuestro pais, se da con mas frecuencia en la areas mediterraneas
que en el norte de Europa. Los factores de riesgo mas importantes para este tipo de
neumonias son el tabaquismo y la corticoterapia. La EPOC es mas frecuente en la
neumonia nosocomial que en la neumonia adquirida en la comunidad causadas por
Legionella pneumophila (64 versus 41%) (35). Los pacientes afectos de EPOC, de
infeccion por HIV y los ancianos son mas susceptibles de infeccion por H. influenzae. La
neumonia por S. aureus, que en algunas series es el segundo microorganismo causal de la
NCG (36) suele ocurrir tras una epidemia de gripe, como se ha sefalado en algunos
estudios. Las Enterobacteriaceae son la tercera causa de neumonia en diversos estudios (37)
y entre ellas la mas frecuente es la Klebsiella pneumoniae, que afecta principalmente a
bronquiticos cronicos y alcoholicos. La P. aeruginosa destaca por su virulencia en la NAC,
y esta etiologia debe considerarse en los pacientes con enfermedad pulmonar estructural,
como bronquiectasias o fibrosis quistica, y en pacientes con neutropenia debida a
quimioterapia o infeccion por HIV. Aspectos mas concretos de la neumonia producida por

los diferentes microorganismos se detallaran en el apartado 2.2.
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1.5 MORTALIDAD

La mortalidad de la neumonia comunitaria grave se mantiene inaceptablemente elevada en
la actualidad. Segln las diferentes series la mortalidad varia entre un 21% y un 54%
(14,22,26-27,30,36-41). En la tabla 5 se muestran los resultados de los diferentes estudios
realizados en la ultima década, en cuanto a mortalidad.

En el metaanalisis realizado por Fine y col. (42), en el que se evaluaban 33.148 pacientes
de 127 estudios de cohortes (en 122 publicaciones), se confirman estos datos. La
mortalidad de la NAC de los pacientes hospitalizados era del 14% y en los ingresados en
UCI del 36,5% (de 788 pacientes que requirieron ingreso en UCI, incluidos en 13 estudios
cohortes). La mortalidad variaba dependiendo de la etiologia desde menos del 2% (C.
psittaci, C. burnetii, M. pneumoniae) hasta mas del 30% (P. aeruginosa, 61,1%; Klebsiella
sp., 35,7%; E. coli, 35,3%; S. aureus 31,8%).

Tabla S. Estudios de pacientes con neumonia comunitaria que requieren ingreso en UCI 1990-

2000.
Estudio/ autor/ afio N° VM Edad | Dx. etiolégico | Mortalidad
pacientes (%) media (%) (%)
Pachon 1990 (37) 67 L? 56,8 47,7 % 20, 8%
Torres 1991 (14) 92 61 % 53 52% 22%
Rello 1993 (38) 58 72,4 % 45 60,3 % 22,4 %
Moine 1994 (27) 132 61 % 58 72 % 24 %
Leroy 1995 (36) 299 49,8 % 63,9 65,9 % 28,5 %
Almirall 1995 (26)* 127 67,7 % 58 55,1 % 42,5 %
Alvarez-Sanchez 1998 (22) 262 80,6 % ** | 56,4 61,8 % 33,6 %
Ruiz 1999 (30) 89 57 % 65 53 % 29 %
Pascual 2000 (41) 144 100 % 63 30 % 46 %

*Incluye neumonia comunitaria grave (58 casos) y neumonia nosocomial.**No especifica VM; describe 80,6 %

insuficiencia respiratoria aguda
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Once factores pronostico se asociaban significativamente con la mortalidad, basandose en
ORs y RDs: sexo masculino (OR= 1,3; 95% IC, 1,2-1,4), dolor toracico pleuritico (OR=
0,5; 95% IC, 0,3-0,8), hipotermia (OR= 5,0; IC 95%, 2,4-10,4), hipotension arterial
sistolica (OR= 4,8; IC 95%, 2,8-8,3), taquipnea (OR= 2,9; IC 95%, 1,7-4,9), diabetes
mellitus (OR= 1,3; IC 95%, 1,1-1,5), enfermedad neoplasica (OR= 2,8; IC 95%, 2.,4-
3,1),enfermedad neurolégica (OR= 4,6; IC 95%, 2,3-8,9), bacteriemia (OR= 2,8; IC 95%,
2,3-3,6), leucopenia (OR= 2,5; IC 95%, 1,6-3,7), infiltrado radioldégico pulmonar
multilobar (OR= 3,1; IC 95%, 1,9-5,1).

El rango tan amplio de mortalidad entre los diferentes estudios puede probablemente
explicarse por la diferencia en la epidemiologia de cada zona, las diferencias en la tasa de
tratamiento inadecuado y otras razones innatas a cada centro y cada unidad (“case mix”;
ratio de pacientes ventilados, ratio de pacientes en shock); por ejemplo en la serie de
Pascual y col. (41) en que la poblacion estudiada eran pacientes con NCG que precisaron
ventilacion mecanica la mortalidad global fue del 46%.

La mortalidad atribuible a la neumonia no se ha estudiado de forma sistematica pero, de la
informacion disponible en las series publicadas, se estima que sobrepasa el 90% (38,43).
Las causas de muerte principalmente incluyen la hipoxemia refractaria, el shock refractario
y otras complicaciones relacionadas con la neumonia, predominantemente el fallo

multiorganico (29).

1.6 FACTORES PRONOSTICO
Se han realizado un gran niimero de estudios clinicos, destinados a valorar los diferentes
factores asociados con la mortalidad de la NAC, tanto en la poblacion general de pacientes

ingresados en el hospital, como en aquellos que ingresan en UCI.
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Los factores prondstico incluyen factores relacionados con la historia previa del paciente,

factores relacionados con el estado del paciente al ingreso y factores relacionados con la

evolucion de la enfermedad, especialmente durante las primeras 48 horas. Los dos primeros

grupos de factores (historia y estado al ingreso) son los mas importantes para el clinico, por

cuanto permite tomar decisiones de entrada respecto al tratamiento y conducta a seguir con

cada paciente.

Tabla 6. Factores pronéstico en la neumonia comunitaria grave.

Estudio/ N° Edad Factores prondstico Mortalidad

autor/ aio pacientes | media (%)

Feldman 1989 73 44,6 |Bacteriemia 53%

(45)*

Pachon 1990 67 56,8 | Edad, enfermedad cronica, 20, 8%
shock séptico.

(37*

Torres 1991 92 53 | Aumento infiltrado pulmonar, 22 %
shock séptico

(14)

Moine 1994 132 58 | Shock séptico, SAPS, S. 24 %
pneumoniae, enterobacterias.

(27)

Leroy 1995 299 63,9 |Esperanza de vida <5 a., shock, bacteriemia, 28.5 %
complicaciones no relacionadas con la

(36) neumonia, tratamiento incial inefectivo

Almirall 1995 127 58 | Edad, SAPS, shock séptico, VM, neumonia 42,5 %
bilateral, P. aeruginosa.

(26)

Rello 1996 95 72 | Extension rapida infiltrado radioloégico, shock,
esteroides o inmunosupresion previa, fallo renal

(28) agudo, APACHE.

Georges 1999 505 63 | Leucopenia, edad, shock séptico, complicaciones

(44)%*

relacionadas con la sepsis, complicaciones en
UCI, antibidtico inadecuado.

*No realizan estudio multivariado.**Neumonia neumococica.
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El impacto que cada factor que se analiza tiene de forma independiente es mas dificil de
determinar. Ademas, no todos los estudios multivariados analizan el mismo grupo de
variables (14,26-28,36-38,44-45). Por ello a continuacion se detalla cada factor pronostico
en particular, teniendo en cuenta la poblacidon que se ha estudiado en cada serie.

La tabla 6 muestra los factores pronostico objetivados en los estudios de la pasada década.

1.6.1 Efecto de 1a edad

La edad junto a las enfermedades de base, son los factores prondstico que mas se han
evaluado en la literatura. Este factor ha sido considerado durante mucho tiempo un factor
de riesgo para desarrollar la NAC y un factor asociado con una mala evolucion.

La neumonia es mas frecuente en las personas de edad avanzada y conlleva una mayor
morbilidad y mortalidad que en la poblacion joven. Siendo la incidencia global de
neumonia de menos del 5 por 1000 en la poblacion, en los individuos de mas de 75 afos
puede llegar a ser superior al 30 por 1000 (19,46-47). Ademas, es importante sefialar que
mas del 90% de muertes causadas por neumonia acontece en la poblacion anciana (48),
siendo la mortalidad cruda en los ancianos hospitalizados por neumonia del 20% (49). De
todos modos, en los pacientes ancianos, la neumonia puede formar parte de la fase terminal
de un proceso crénico. Asi, en un estudio de Houston y col. (50), inicamente en el 16% de
los casos de NAC en la poblacion anciana, la mortalidad dentro de los primeros 30 dias
tenia como causa primaria la propia neumonia, siendo la coexistencia con enfermedades
neuroldgicas y enfermedades malignas factores de riesgo elevados, asociados a una mayor
mortalidad.

Diferentes factores asociados al envejecimiento favorecen la infeccion pulmonar debido a

un deterioro de los mecanismos defensivos. Entre estos mecanismos se incluyen el filtrado

40



aerodindmico de las fosas nasales, el reflejo de la tos, el sistema mucociliar, las células
fagociticas (macrofagos alveolares y leucocitos polimorfonucleares), la respuesta inmune
humoral y celular y las propias secreciones bronquiales (surfactante y lisozima).Este
problema es mas acentuado en los ancianos con bronquitis cronica por la colonizacion
cronica de las secreciones bronquiales (51).

Se ha observado que la edad es un factor ligado a una mayor mortalidad en la NAC (27,36-
37,39,52-53), una mayor estancia hospitalaria y un mayor tiempo de recuperacion (39) y en
algunos estudios se ha demostrado que es un factor prondstico independiente asociado con
la mortalidad en la NCG(26,41). Sin embargo otros estudios no comprueban esta asociacion
entre la edad y el pronostico (14,45).

La poblaciéon mayor de 65 afios, es una poblacion muy variada, donde unos individuos son
sanos y otros padecen una o mas enfermedades de base, con diferentes grados de
severidad; Dos tercios de la poblacioén anciana presenta una o mas comorbilidades (28). Por
ello, si bien la neumonia es mas frecuente en la poblacion anciana, probablemente no sea
debido unicamente a la influencia de la edad, sino a la enfermedad o enfermedades de base
(hecho frecuente). En general, en el anciano, el estado inmunoldgico es menos importante
que las enfermedades concomitantes y el impacto del tratamiento médico. Se ha observado
que numerosos factores de riesgo predisponen al anciano a la neumonia (46,54-55).
Normalmente son enfermedades de base como la EPOC, la cardiopatia, la diabetes mellitus,
la insuficiencia renal, la hepatopatia, las alteraciones neuroldgicas y las enfermedades
neoplasicas (54). En el estudio realizado por Koivula y col. (31) en la poblacion de > 65
afios, el analisis multivariado mostraba que el alcoholismo (RR= 9; IC 95%, 5,1-16,2), el

asma (RR= 4,2; IC 95%, 3,3-5,4), el tratamiento inmunosupresor (RR= 3,1; IC 95%, 1,9-
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5,1), la enfermedad pulmonar (RR= 3,0; IC 95%, 2,3-3,9), la cardiopatia (RR= 1,9; IC
95%, 1,7-2,3), la institucionalizacion (RR= 1,8; IC 95%, 1,4-2,4), y la edad mayor a 75
afios (RR=1,5; IC 95%, 1,3-1,7) eran factores independientes para neumonia. Riquelme y
col. (56), concluian en otro estudio multivariado que la edad por ella misma no es un factor
significativo relacionado con el pronostico. Este estudio comparaba un grupo de pacientes
mayores de 65 afios con neumonia con otro grupo control de las mismas caracteristicas
(comparable por sexo, edad y fecha de ingreso) sin neumonia. El andlisis multivariado,
demostraba que la broncoaspiracién de gran volumen (OR= 10,8; IC 95%, 1,7-66,8) y la
hipoalbuminemia de < 30 mg/dl (OR= 9.4; IC 95%, 3,4-25,5) eran factores de riesgo
independientes asociados a la aparicion de neumonia. Los factores relacionados con un
prondstico peor eran el encamamiento prolongado previo (OR= 10,7; IC 95%,1,1-103,5),
los trastornos de la deglucion OR= 7,9; IC 95%, 0,9-67,6), la temperatura al ingreso
inferior a 37°C (10,5; IC 95%, 2,13-51,9), la frecuencia respiratoria superior a 30/min (OR=
5,3; IC 95%, 1,1-24,8) o la afectacion de tres o mas lobulos en la radiografia de torax (OR=
2,3; IC 95 %, 1,0-5,2). Otros factores de riesgo, entre muchos, que se han asociado con un
mal pronoéstico en la NAC en general son la hipotension, la hipoxemia y la incontinencia
de inicio reciente (49,57-58). Rello y col. (28) en el analisis multivariado de factores
prondéstico en pacientes ancianos con NCG hallaron que el riesgo de muerte era mayor en
los casos con rapida progresion del infiltrado radiologico (RR= 6,99; IC 95%, 1,54-31,70),
shock ( RR= 6,70; IC 95%, 2,13-21,02), tratamiento esteroideo previo o inmunosupresion
(RR= 5,50; IC 95%, 0,77-39,10), fallo renal agudo (RR= 3,88; IC 95%, 1,30-11,59) o un
APACHE II mayor a 22 al ingreso (RR= 2,25; IC 95%, 0,73-6,95). La mortalidad global en

esta serie fue del 40%.

42



En general, la etiologia de la neumonia en el anciano, particularmente en el individuo sano
que vive en la comunidad, es similar a la de los adultos (54-55). En la mayoria de estudios
la etiologia mas frecuente es el Streptococcus pneumoniae. En algunos estudios el
Haemophilus influenzae se ha identificado como un microorganismo comuin en esta
poblacion, a menudo en pacientes con EPOC de base. Determinados microorganismos se
han asociado a la edad. Asi, por ejemplo, es frecuente la asociacion poblacién anciana y
neumonia grave por bacilos Gram negativos y P. aeruginosa (7,45), aunque otros autores
han objetivado esta asociacion inicamente en la poblacion anciana con alguna enfermedad
de base, pero no simplemente por edad (45). Estudios realizados en la pasada década
confirmaban la baja incidencia de neumonia por Legionella sp., Micoplasma pneumoniae 'y
Chlamydia pneumoniae en la poblacion anciana (55,59). Sin embargo, estudios mas
recientes sugieren que existe una incidencia elevada de infeccion por Chlamydia
pneumoniae en los pacientes ancianos (55,60). Los virus también forman parte de los
agentes causales de neumonia en el anciano; Han y col. describen incidencias de hasta 2-

9% de neumonias por virus respiratorio sincitial como causa de infeccion (61).

1.6.2 Efecto de l1a enfermedad de base

La mayoria de pacientes con NCG tienen enfermedades cronicas de base. El espectro de
comorbilidades es similar en los diferentes estudios prospectivos realizados en Europa,
incluidos aquellos que estudian la poblacion anciana. La enfermedad de base mas comin es
la EPOC, presente en un tercio a la mitad de los pacientes, seguida del alcoholismo, la
cardiopatia cronica y la diabetes mellitus. Aproximadamente un tercio de los pacientes con

NCG son previamente sanos (14,27-29).
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La presencia de ciertas enfermedades de base es un factor de mal prondstico en la
evolucion de la neumonia, tanto en cuanto a mortalidad como en tiempo de estancia
hospitalaria, como se ha podido objetivar en diversos estudios (36-37,39). En la serie de
Torres y col. (14) la variable enfermedad de base grave definida cuando se prevé una
supervivencia < 5 afios, de la clasificacion de McCabe y Jackson (62), era de forma
significativa un pardmetro asociado a una mayor mortalidad, en el analisis multivariado.
Este dato coincide con un estudio reciente que analiza 144 casos de neumonia comunitaria
que precisaron ventilacion mecanica (41). En el, el analisis multivariado identificaba cinco
variables independientes predictivas de mortalidad hospitalaria: la hipoxemia, el nimero de
organos extrapulmonares afectados, la inmunosupresion, la edad > 80 afios y las
comorbilidades médicas con un prondstico de supervivencia < 5 afios.

En cuanto a los pacientes alcohdlicos, tanto en la era pre-antibidtica como en la era
antibidtica, se han descrito un aumento de incidencia en las infecciones pulmonares, asi
como un factor predictivo de la evolucion (32,63-65). En un estudio reciente realizado por
Fernandez-Sol4, el consumo de alcohol elevado era el inico factor de riesgo para neumonia
comunitaria grave (63) y era un factor prondstico de la enfermedad, siendo los bacilos
Gram negativos mas frecuentemente aislados en este tipo de poblacion que en el resto.
Aunque en estudios realizados en las dos ultimas décadas no han demostrado un aumento
de mortalidad en los pacientes alcohdlicos con neumonia comunitaria, incluso en el
contexto de bacteriemia neumocodcica (67-68), si se ha asociado a un aumento de
mortalidad el alcoholismo acompafiado de leucopenia (69-70). De hecho se ha sugerido que
este sindrome: ALPS (alcoholismo, leucopenia, sepsis neumococica) tiene entidad propia,
se da en pacientes jovenes y conlleva una elevada mortalidad. La asociacion alcohol,

leucopenia y SDRA, fue descrito en 10 pacientes, secundario a sepsis neumococica,
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alcanzando una mortalidad del 50%. El alcohol en el paciente con neumonia neumococica
tambien puede predisponer a una resolucion mas lenta de la clinica, la radiologia y una
mayor incidencia de neumonia crénica y recurrente (71-73). En cuanto a los bacilos Gram-
negativos son mas frecuentes en la poblacion de pacientes alcohdlicos, particularmente la
neumonia producida por Klebsiella pneumoniae (63,70). En una serie de Marik (15), en la
que se analizaban 148 pacientes con neumonia comunitaria que se presentaban en shock
séptico, la infeccion por Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter sp. se asociaba con el
consumo de alcohol (antecedente de alcohol en el 45% de pacientes con neumonias por P.
aeruginosa/Acinetobacter sp. y en el 13% del resto; p=0.01).

La cardiopatia previa se asociado a una mayor mortalidad en algunos estudios (15). En la
seriec de Luna y col. (40) de 343 pacientes con NAC (39 de ellos ingresados en UCI), la
neoplasia maligna, era una de las variables asociadas con una mala evolucion en el estudio
multivariado. En la mencionada serie, se intentan relacionar determinadas comorbilidades
con la predisposicion a diferentes etiologias, como: patologia respiratoria para P.
aeruginosa 'y Branhamella catarrhalis, neuroldgica para neumonia aspirativa, hepatica para
S. pneumoniae, diabetes mellitus para M. tuberculosis. El tabaquismo y el alcoholismo
crénico se asociaban M. tuberculosis, y la edad avanzada a la neumonia aspirativa y edad <
65 afos a M. pneumoniae, C. pneumoniae y curiosamente para H. influenzae. Estos datos

confirmaban los hallazgos de Ruiz y col. (74).

1.6.3 Neumonia comunitaria grave y EPOC
La EPOC es la enfermedad de base mas frecuente en los pacientes ingresados por NAC.
Entre un 30-50% de los pacientes ingresados por NAC presentan como enfermedad de base

la EPOC (14,27,38,75). Marie y col. (75) entre un total de 719 pacientes con neumonia
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comunitaria, encontraron un 32% de incidencia de EPOC. Teoéricamente, este tipo de
pacientes tienen un riesgo mas elevado de adquirir una neumonia por la colonizacién de la
via respiratoria. Zalacain y col. (76) objetivan que los individuos con EPOC tienen una
mayor prevalencia de colonizacion bacteriana de la via respiratoria inferior que el resto de
la poblacion y esto, estd relacionado de forma significativa con el grado de obstruccion de
la via aérea y el tabaco. Los microorganismos que colonizaban con mas frecuencia la via
aérea en esta serie (en cultivo de muestras obtenidas por catéter telescopado mediante
broncoscopio), coincidiendo con otras series anteriores (77) eran: S. pneumoniae,
Haemophilus influenzae y Moraxella catarrhalis. Es importante sefialar que no todas las
reagudizaciones graves de EPOC son debidas a infeccion pulmonar y por lo tanto no
precisaran tratamiento antibidtico (78), una buena ayuda inicial en caso de duda es el
examen de esputo mediante tincion de Gram. Un predominio de eosinéfilos en lugar de
neutrofilos puede orientar a una reagudizacion no infecciosa. Por otra parte, la prevalencia
de colonizacion bacteriana sin infeccion activa es frecuente en el paciente con EPOC,
siendo incluso del 25% en la poblacion EPOC estable (77).

Los microorganismos causales de neumonia en la EPOC en un estudio multicéntrico
realizado en Espana (79) fueron S. pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, H. influenzae y
Legionella sp. Eller y col. (80) encuentran una asociacion entre los microorganismos y el
grado de obstruccion pulmonar en las exacerbaciones infecciosas. Asi, en pacientes con
EPOC en estadio I, S. pneumoniae y cocos Gram positivos son mdas frecuentes; en el
estadio Il son H. Influenzae, Moraxella catharrhalis, Enterobacteriaceae y Pseudononas
sp.; y en el estadio III predominan Enterobacteriaceae y Pseudomonas sp. No obstante,
cabe destacar que en los tres estadios pueden encontrarse todas las bacterias mencionadas.

Soler y col. (81) en exacerbaciones graves de EPOC que requirieron ingreso en UCI (50
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casos) detectan que del total de 39 pacientes en los que se aisldé alglin microorganismo
potencialmente patogénico (36/50), el 44% de bacilos Gram negativos y Pseudomonas sp. y
ademas que la presencia de Pseudomonas sp en la via aérea puede predisponer a neumonia.
Sin embargo, la neumonia por Pseudomonas sp. es poco frecuente en esta poblacion, a no
ser que se encuentren otros factores de riesgo subyacentes como la neutropenia o
bronquiectasias (14,40,82). En un porcentaje muy bajo pero no despreciable y que ademas
puede suponer causa de fracaso terapéutico se encuentran otros microorganismo poco
frecuentes y en ocasiones oportunistas como Nocardia asteroides complex, Aspergillus sp.
y micobacterias. La NAC por Aspergillus sp. debe sospecharse en casos de tratamiento
crénico con corticoides a dosis elevadas. Se han encontrado cifras elevadas de mortalidad
en la aspergilosis pulmonar, cercanas al 100%, hallada por Rello y col. (83).

Como factor prondstico, la EPOC, cuando se emplean analisis estadisticos multivariados
para eliminar variables de confusidn, no es una variable independiente predictora de muerte
(14,26-27,36-40). No obstante, el prondstico de la NAC en la EPOC puede diferir cuando
es producida por algunos microorganismos aun menos frecuentes en el resto de la

poblacion como por Pseudomonas sp 'y Aspergillus (14,83).

1.6.4 Neumonia comunitaria grave e inmunodepresion

Estudios disefiados para valorar los factores prondstico, excluyen los pacientes HIV
(36,39,84) o en general todos aquellos pacientes que presenten alguna causa de
inmunodepresion (14,27,37-38,40,74). En aquellos que valoran la inmunodepresion como
posible factor de mal pronéstico de la NCG, esta, estd asociada a un mal pronostico (36),

incluso como factor independiente de mortalidad (41).
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Unicamente los estudios mas recientes reflejan el rol de los “nuevos” microorganismos y la
influencia de la infeccion del virus de la inmunodeficiencia humana (HIV). Una revision de
385 admisiones consecutivas por neumonia adquirida en la comunidad en el Johns Hopkins
Hospital en 1991 indicaban que 221 de estos pacientes (57%) eran clasificados como
inmunodeprimidos y 180 (47%) tenian infeccion por HIV (85). Estos datos daban luz a
importantes cambios en las caracteristicas del huésped y la distribucion de los agentes
causales.

La inmunodepresion per se favorece la infeccion por ciertos microorganismos poco
frecuentes en la poblacion general, como neumonias viricas, fungicas, etc.

Existen pocos estudios que analicen los factores asociados con la mortalidad en los
pacientes HIV con neumonia bacteriana. En general los microorganismos causales mas
frecuentes son S. pneumoniae y P. aeruginosa (86-87) y los CD4 < 100/ ul es la variable
que mas se relaciona con un mal pronoéstico. Falco y col. (88) revisaron 68 episodios de
neumonia bacteriana en HIV. Hallaron que el derrame pleural y la linfopenia menor a
1000/ul eran las unicas variables independientes asociadas con mortalidad. Tumbarello y
colaboradores (89) en su estudio retrospectivo, incluyendo tanto neumonias comunitarias
como nosocomiales en pacientes infectados con HIV identificaron cuatro factores
relacionados con la mortalidad: hipoxemia, CD4 < 100/ul, neutropenia < 1000/ pl y indice
de Karnofsky < 50. En el estudio realizado por el grupo andaluz para el estudio de las
enfermedades infecciosas (86), se analizaron 355 casos de neumonia comunitaria
bacteriana en HIV (214 casos de NCG segun los criterios de la ATS), se objetivaron en el
analisis multivariado 3 variables independientes asociadas a mortalidad: shock séptico,
progresion radioldgica (infiltrado multilobar, cavidades y derrame pleural), y CD4 < 100/

ul. En este estudio se comprobo6 que el microorganismo causante de NAC en este grupo de
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poblacion mas frecuente era el neumococo (39%), seguido de P. aeruginosa (18%) y H.
influenzae (14%). No habian diferencias entre la etiologia de la NAC y el subgrupo de
NCG. No se relaciond de forma significativa ninglin microorganismo con peor prondstico,
pero si se observo una mayor mortalidad en los episodios producidos por P. aeruginosa y S.
aureus.

En la serie publicada por Mundy y col. (85) se analizaban 385 episodios de NAC (15%
definidas como NCG), de los cuales 221 acontecian en pacientes inmunodeprimidos por
diferentes causas: infeccion por HIV (80%), transplantados, hipogammaglobulinemia,
neoplasias malignas, tratamiento inmunosupresor. En el grupo general de
inmunodeprimidos los microorganismos mdas frecuentemente aislados fueron:
Streptococcus pneumoniae, Pneumocystis carinii, Haemophilus influenzae y bacilos Gram
negativos. Solo en el 8,3% se aislaron microorganismos atipicos (Legionella, Chlamydia
pneumoniae o Mycoplasma pneumoniae). En el subgrupo de pacientes infectados por HIV
el microorganismo causal mas frecuentemente aislado fue Preumocystis carinii.

En cuanto al paciente neutropénico es mas vulnerable a la infeccion bacteriana en la fase
precoz de la neutropenia, sobre todo por bacilos Gram negativos. Si la neutropenia persiste
son mas frecuentes las infecciones por hongos filamentosos oportunistas (Aspergillus); sin
embargo hongos tipo Candida sp. son poco frecuentes en este grupo de pacientes. En los
pacientes transplantados, si reciben tratamiento que les provoca neutropenia, la etiologia de
la neumonia es semejante a la de los pacientes neutropénicos. Tras la fase inicial post-
transplante, a partir del segundo mes, en que se ha establecido la alteracion de la inmunidad
celular, la neumonia puede ser producida por microorganismos como: Nocardia,
Toxoplasma y P. carinii (menos frecuente actualmente por la profilaxis antibidtica con

trimethoprim-sulfamethoxazole).
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La Figura 3 muestra los microorganismos causantes de neumonia segin las diferentes

causas de inmunodepresion (90).

Figura 3. Deficiencias inmunologicas y patogenos asociados mas frecuentemente. (adaptado

de Collin y col. (90))
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Otra causa de inmunodepresion es el tratamiento cronico con corticoides, hecho frecuente
en el paciente con EPOC. En un estudio publicado se revisaron las autopsias realizadas en
el Hospital de Winthrop durante 5 afios. Se objetivaron 30 episodios de neumonia por
microorganismos oportunistas (91). De ellos 8 casos eran neumonias multilobares que no

habian respondido al tratamiento antibidtico en pacientes con EPOC en tratamiento con
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corticoides (4 casos de NAC y 4 neumonias nosocomiales). Los microorganismo aislados
fueron Aspergillus (6 casos), Candida albicans y citomegalovirus. Por ello, como ya se
habia publicado con anterioridad (92-93), se deben sospechar oportunistas en los pacientes
EPOC en tratamiento corticoideo que presentan una neumonia que no responde al

tratamiento antibiotico habitual.

1.6.5 Parametros clinicos, radiologicos y de laboratorio

Ciertos sintomas y signos de la enfermedad se han relacionado con el prondstico. El nivel
de conciencia bajo (relacionado o no con la hipoxia) (27,84) o un GCS < 15 (40) se han
asociado a una mayor mortalidad en algunos estudios. La mediciéon al ingreso de la
frecuencia respiratoria y de la tension arterial son variables relacionadas con la mortalidad
(39,94). La frecuencia respiratoria es una variable clinica frecuentemente olvidada y que
determina la gravedad del proceso en base a ser un marcador bastante fiel de insuficiencia
respiratoria hipoxémica. La importancia de esta variable se ha constado en diferentes
estudios (8,39,94). En el la serie de Orqvist y col. (39) en 1990, donde se realiza el primer
analisis multivariado de los factores pronostico de la NAC en general, en 277 pacientes,
tanto la taquipnea como la ausencia de escalofrios y de dolor toracico, se asociaban a una
mayor mortalidad, de forma independiente. Este dato se ha comprobado en estudios
posteriores (84).

Se han relacionado con la mortalidad algunos pardmetros bioquimicos y sanguineos. El
estudio de Feldman y col. en 1989 (45), hace un anélisis del valor prondstico de diferentes
parametros analiticos de ingreso; objetiva como variables de mal pronostico, la leucopenia,
la trombocitopenia, la hipoproteinemia, la hipoalbuminemia y la elevacion de creatinina y

de fosfatos. Estos datos se comprueban en estudios posteriores (14,36,39,84). Un valor bajo
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de leucocitos es un indicador de mal pronostico, tanto en la era preantibiotica (95) como en
la antibidtica (14,45,53,96-97). Otros parametros descritos, con valor predictivo
independiente, son la LDH y el pH (84).

Desde los afios 60, los niveles de albumina sérica se han utilizado como indicadores del
status nutricional de los pacientes (98-100); un nivel por debajo del rango normal se
asociaba a una deficiencia de proteinas en la dieta. Asi, en los pacientes malnutridos puede
descender la resistencia a la infeccion (101). En estudios posteriores al de Feldman y col. se
confirma la importancia de la hipoalbuminemia como factor pronostico negativo de la
neumonia comunitaria y su valor como predictor de la necesidad de ingresar el paciente en
UCI (36,39).

En cuanto a la radiografia inicial, su presentacion puede ser muy variada, asi en la serie de
Alvarez-Sanchez y col. (22) fue unilobar (33%), unilateral bi o multilobar (37%), bilateral
(40%), con (25%) o sin derrame pleural. La presentacion inicial de la Rx térax ha sido
valorada como posible factor prondstico de la enfermedad y en la serie de Leroy y col. (36)
la presencia de neumonia bilateral al ingreso se asociaba a una mayor mortalidad en el

analisis univariado.

1.6.6 Parametros evolutivos

1.6.6.1 Bacteriemia

La bacteriemia se define por el aislamiento del microorganismo causante de la neumonia en
el hemocultivo.
La importancia de la bacteriemia en la prediccion de la evolucidén en los pacientes con

neumonia neumococica ya era bien conocida en los afios 30 (102,103) y esto se sigue

52



comprobando en estudios recientes tanto en la neumonia neumocdécica como en la NCG por
otros microorganismos (27,36,45). La presencia de bacteriemia era un factor independiente
asociado a mayor mortalidad en el estudio multivariado de Leroy y col. (36). Tambien en la
serie de Feldman y col. (45) (73 pacientes ingresados en UCI por NCG) es la variable mas
ligada a una mala evolucion. De los 46 pacientes con hemocultivos positivos, 32 murieron
(70%), frente a los 7 pacientes que fallecieron en el grupo de 27 con hemocultivos

negativos (26%) (Con el mismo SAPS en ambos grupos).

1.6.6.2 Shock séptico

La presencia de shock séptico en la evolucion de la NCG es un factor asociado a mayor
mortalidad en diversos estudios realizados la pasada década (14,22,26-27,36-37).

En un estudio de Torres y col. (14) la presencia de shock séptico y un empeoramiento de la
radiografia de toérax durante el ingreso en UCI, permiten predecir un mal pronostico en el
82% de los pacientes con NCG; de esta manera, detectamos un subgrupo de pacientes en
los que va a ser extremadamente importante detectar, lo mas rapidamente posible, el
microorganismo responsable, para establecer un tratamiento antibidtico correcto y mejorar
la evolucidn clinica.

En una publicacion reciente (15) en la que se analizan solo pacientes ingresados en UCI
con NAC en estado de shock séptico, un total de 148 casos, la mortalidad fue del 53%. Se
aislo el patogeno responsable en 77 pacientes (52%) y 24 pacientes (16%) tenian una
infeccién polimicrobiana. El microorganismo aislado con maés frecuencia era el
Streptococcus pneumoniae (19%), seguido por Staphylococcus aureus (18%), Haemophilus
influenzae (14%), Klebsiella pneumoniae (11%), y Pseudomonas aeruginosa (7%). La

infeccion por P. aeruginosa o Acinetobacter sp. conllevaron una mayor mortalidad (82%).
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En esta serie, las comorbilidades se hallaban presentes en el 74% de los pacientes, siendo la
mas frecuente la cardiopatia. El analisis multivariado mostré que el APACHE II y el nivel
sérico de interleuquina 6 (IL-6) eran variables predictivas independientes de mortalidad.
Los pacientes con infeccion por P. aeruginosa o Acinetobacter sp. tenian niveles superiores
de IL-6 y niveles significativamente inferiores de factor de necrosis tumoral alfa cuando se
comparaban con el resto de pacientes. Por el contrario, Puren y col. (104) demuestran que
no existe asociacion entre los niveles de citoquinas y la mortalidad. Este grupo concluye en
su trabajo que la IL-1P estd asociada a la gravedad de la infeccion, la IL-6 refleja la
severidad del stress (producido o no por infeccion) y el TNF-a puede ser un marcador de la
gravedad de la neumonia.

El shock séptico se ha visto asociado a una mayor mortalidad, tanto en la neumonia

comunitaria como en la neumonia nosocomial (53,105-106).

1.6.6.3 Insuficiencia respiratoria

En el estudio de Segado Soriano y col. (84) de un total de 330 pacientes ingresados
consecutivamente desde un Servicio de Urgencias con el diagnoéstico de NAC en un afo, el
6% precisaron VM.

La insuficiencia respiratoria aguda grave o lo que es lo mismo, la hipoxia, se ha asociado a
una mayor mortalidad en algunos estudios (38,40-41,107). Muchos investigadores (14,26-
27,36,75,108-109) han coincidido en que la necesidad de ventilacion mecanica o de PEEP
elevada en la NAC que precisa ingreso en UCI estd asociada a un aumento de la
mortalidad, comparado con los pacientes no ventilados. Pascual y col. (41) proponen un

modelo matematico basado en parametros clinicos medidos en las primeras 24 horas de la
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ventilacion mecanica para identificar a los pacientes mas graves, en los que el ingreso

prolongado en UCI parece no beneficiarlos. Este método matematico era el siguiente:

Score = (0.077 x indice de hipoxemia) + (2.4 x n° 6rganos no pulmonares afectados) +
(2.3 si inmunodepresion) + (3.1 si la edad es > 80 anos) + (3.6 si pronodstico médico < 5

anos).

Indice de hipoxemia = (1 — menor (PaO,/PAO,)) x (minima FiO, para mantener PaO, >60
mm Hg) x 100

Clasificaban la prediccion de la evolucion en tres categorias basadas en el score: (1) score >
9.20 predecia un riesgo de mortalidad < 50%; (2) score entre 9.20 y 12.14 predecia un

riesgo entre 50 'y 95% ; y (3) score > 12.14 predecia una mortalidad > 95%.

1.6.6.4 Evolucidn radioldgica

La mayoria de estudios enfocados a valorar los factores prondstico de la NAC, no refieren
esta variable, sino unicamente aportan como dato radioldgico la radiografia al ingreso (36).
En una serie de Torres (14) el empeoramiento de la Rx de la neumonia era la variable que
mas se asociaba a una mayor mortalidad, tanto en el analisis univariado, como en el
multivariado. De los 59 pacientes que no presentaban esta variable, no hubo ningin
fallecimiento, mientras que de los 33 que si la presentaban, fallecieron el 61% .

En la serie de Alvarez-Sanchez y el grupo de trabajo de NCG espafiol (22), confirman el
valor prondstico de la progresion radioldgica de la neumonia en el andlisis multivariado,
definiendo como tal, el infiltrado pulmonar que aumenta > 50% en 48 horas a pesar del

tratamiento.
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1.6.6.5 Otras complicaciones

El fallo renal en el contexto de la NAC se ha asociado a una mayor mortalidad (40).
Algunos estudios hallan relacion entre el nivel de urea (94) y de creatinina (45,110) con el
pronostico de la NAC. Esta variable no se correlaciona con una mayor mortalidad en el
estudio de Torres (14), incluso en aquellos pacientes que requirieron dialisis.

En general todas las complicaciones de la infeccion pulmonar y de la sepsis en general,
shock séptico, SDRA, fracaso multiorganico (FMO), o metastasis sépticas (p.e. meningitis),

son factores pronostico ligados a una mayor mortalidad (22,41,44).

1.6.6.6 Complicaciones no ligadas a la neumonia

A pesar de los avances en lo que respecta a la prevencion y profilaxis en la medicina
intensiva, algunas complicaciones (hemorragia digestiva, trombosis venosa profunda) son
dificiles de prevenir. Estos eventos pueden representar el mecanismo de una evolucion fatal
y pueden conllevar una ineficacia del tratamiento. Leroy y col. (36), de 299 pacientes
ingresados en UCI con el diagnoéstico de NCG, las complicaciones no relacionadas con la
neumonia (sangrado digestivo, infeccion relacionada con catéter, trombosis venosa
profunda y embolismo pulmonar), el desarrollo de shock séptico y la enfermedad de base
evolucionada, eran los tres factores de mal pronostico en el analisis multivariado.

La colonizacién y la infeccion secundaria durante el ingreso (39) también ha mostrado una

mayor mortalidad, como factor independiente en el estudio multivariado.
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1.6.6.7 Diagndstico etioldgico

El empleo de técnicas invasivas en el diagndstico, no se ha visto que influya en la
mortalidad (14,37). Determinados microorganismos se han relacionado con una mayor
mortalidad en la NAC (14,22,26-27,40,45). La mayoria de ellos coinciden en que la
neumonia grave se asocia con microorganismos como S. pneumoniae, particularmente el S.
pneumoniae bacteriémico y bacilos Gram negativos (27). Sin embargo, otros autores han
objetivado que tienen relevancia en el prondstico microorganismos como, S. aureus
(52,111), Legionella sp (112), Klebsiella pneumoniae (113-114) y P. aeruginosa (14).

La valoracion del impacto del estudio microbiolégico en la evolucion de la neumonia

comunitaria grave se valorara en el apartado de diagndstico.

1.6.6.8 Tratamiento inicial

El tratamiento antibiotico inicial inefectivo es uno de los factores asociados a una mayor
mortalidad de la neumonia comunitaria. En el analisis multivariado de los estudios de
Leroy y col. (36) y de Torres (14) , el tratamiento inicial inadecuado estd claramente
relacionado con el pronostico de la NCG. Sin embargo otros estudios no han comprobado
esta influencia negativa del tratamiento antibiotico inicial inadecuado en la evolucion de la
NCG. En el estudio multicéntrico espanol (22) la mortalidad en el grupo de pacientes con
cobertura antibidtica adecuada no varid significativamente respecto a la del grupo con
cobertura inadecuada. Otros autores no han analizado este factor.

En cuanto a la rapidez con que se instaure el tratamiento antibidtico también se ha visto que
tiene una influencia significativa en el pronostico. Meehan y col. (115) hallaron que en la

poblacion anciana con neumonia, la mortalidad a los 30 dias era inferior si se administraba
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el antibidtico dentro de las primeras 8 horas a la llegada al hospital que si se retrasaba la
administracion del mismo.

Este factor tiene relevancia en cuanto los esfuerzos deberian ir dirigidos a aplicar técnicas
diagnosticas rapidas en los pacientes con NCG para detectar en una fase precoz de la
enfermedad el microorganismo responsable, para instituir lo mas rapidamente posible el

tratamiento antibidtico especifico.

1.6.7 Otros

La aspiracion ha sido sefialado por algunos autores (36) como factor protector en la
evolucién de la NCG. En la serie de Leroy y colaboradores, la aspiracion se dio en 47 del
total de 299 pacientes, cifra elevada en comparacién con otros estudios. Otros estudios,
especialmente aquellos que se centran en la poblacion anciana (56), han demostrado que la
broncoaspiracion masiva es un factor de riesgo para NAC. Otros han objetivado que se trata
de un factor de mal pronostico de la NAC (40). Algunos estudios sobre NAC excluyen la
neumonia en el contexto de una broncoaspiracion (38).

Ciertos tratamientos empleados en medicina intensiva, también se ha relacionado con un
mayor mortalidad como la corticoterapia, los inotropicos y la dilisis peritoneal (45)

La aplicacion de determinados indices de gravedad como el APACHE-II (116) o el SAPS
(117) se han relacionado con el pronostico. Un SAPS > 13-12 est4 asociado a una mayor
mortalidad en el analisis multivariado de dos estudios de la pasada década (26-27). Un
APACHE II > 15 seleccionaba un subgrupo de pacientes con peor prondstico en el analisis
multivariado del estudio del grupo de trabajo de NCG espafiol (22) y en estudios

posteriores (15).
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1.7 CONCLUSIONES

La neumonia comunitaria grave es un sindrome clinico con entidad propia. Los estudios de
la pasada década han permitido conocer su epidemiologia, asi como sus factores de riesgo
(edad y comorbilidades). Dado que la mortalidad por neumonia comunitaria grave se
mantiene elevada (superior al 50% en algunas series), ha sido importante la identificacion
de los factores de mal prondstico para el adecuado reconocimiento de los pacientes con
mayor riesgo de mortalidad para instaurar una terapia antibiotica precoz, adecuada y

realizar un diagnostico etiologico rapido y preciso.

2. DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO DE LA NEUMONIA COMUNITARIA

GRAVE

2.1 INTRODUCCION

En principio, de acuerdo con las guias recientes al respecto (1-8), en todos los pacientes
afectos de neumonia comunitaria grave se debe realizar un estudio microbiologico basico
para establecer el diagnostico etiologico de la neumonia.

La tabla 7 muestra las técnicas de diagnostico microbiologico empleado, asi como los
microorganismos mas frecuentemente aislados en varios estudios de la pasada década.
Como se observa en la tabla 7, en la tltima década, algunos de los estudios realizados sobre
neumonia comunitaria grave han obtenido el diagndstico microbioldgico en una proporcion
de casos muy variable, desde el 40% hasta mas del 75%. Esta amplia variacion es debida a
la variabilidad de la poblacion estudiada, los métodos diagnésticos empleados, la

proporcion de pacientes que hayan recibido tratamiento antibidtico previo, entre otras
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razones. En general los agentes responsables mas frecuentes de la neumonia comunitaria

grave en nuestro pais son S. pneumoniae 'y L. pneumophila.

Tabla 7. Diagnodstico microbiolégico en la neumonia comunitaria grave.

Autor N° pacientes Técnicas de % diagnostico | Microoganismos
Afio/Ref. | Grupo de estudio | Diagnéstico microbiolégico | mas frecuentes
Feldman 73 Esputo 78 % S. pneumoniae
1989 (45" |NCG Hemocultivos K. pneumoniae
Serologias
Ortqvist 277 Esputo/PSB 68% S. pneumoniae
1990 (39) |NC (cuantitativos) M. pneumoniae
Hemocultivos
Serologias/IFI
Pachon 67 PNA/Broncoscopia 47,7% S. pneumoniae
1990 (37) |NCG Hemocultivos L. pneumophila
Serologias
Necropsia
Torres 92 PNA/PSB/BAL 52% S. pneumoniae
1991 (14) |NCG Hemocultivos L. pneumophila
Serologias/IFI
Necropsia
Rello 58 PSB/BAL 60,3% S. pneumoniae
1993 (38) |NCG Hemocultivos L. pneumophila
Serologias/IF1
Moine 132 Esputo/BAS/PSB 72% S. pneumoniae
1994 (27) |NCG Hemocultivos L. pneumophila
Serologias/IF1
Almirall 127 PSB/BAL 55,1% S. pneumoniae
1995 (26) | NCG/NAV Hemocultivos L. pneumophila
Serologias/IFI (NCG)
Necropsia
Leroy 299 Esputo/BAS/PSB/BAL | 65,9% S. pneumoniae
1995 (36) |NCG Hemocultivos S. aureus
Serologias
Alvarez-S. |262 PSB/BAL 45,8% S. pneumoniae
1998 (22) |NCG Hemocultivos L. pneumophila
Serologias
Necropsia
Luna 343 Esputo/BAL 42% S. pneumoniae
2000 (40) |[NC Hemocultivos C. pneumoniae
Serologias/ IFI (NCG)
ATG urinario L.P.
Histopatologia

Tabla 7. NC: neumonia comunitaria grave. NCG: neumonia comunitaria grave. NAV: neumonia asociada a
ventilacion mecanica. IFI: inmunofluorescencia indirecta para L. pneumophila. PNA: punciéon pulmonar
aspirativa con aguja fina. BAS: Broncoaspirado simple. BAL: Lavado broncoalveolar. PSB: cepillado

bronquial protegido. ATG urinario LP: antigeno urinario de Legionella pneumophila.
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La utilidad del estudio microbiolégico en el manejo de la NAC ha sido motivo de

controversia (118-124).

2.2 MICROORGANISMOS PATOGENOS

Segun algunos autores (48), la microbiologia de la NCG de los pacientes ingresados en UCI
es similar a la de los pacientes ingresados en el resto del hospital por NAC. Otros autores
opinan que la microbiologia es diferente (125).

Los patrones microbioldgicos en los estudios realizados sobre NCG (14,26-27,36-38,45) y
la NAC (39-40,45) en general, tienen diferencias considerables. Por un lado dependen de la
epidemiologia del area estudiada, la poblacion incluida y, la cantidad y tipo de técnicas
diagnésticas empleadas. Por ejemplo, en un estudio publicado de Little Rock, Arkansas
(126), el microorganismo mas frecuentemente aislado era Legionella sp. y los bacilos Gram
negativos eran mas frecuentes que Streptococcus pneumoniae, contrariamente a lo
publicado en el resto de estudios al respecto. Esto es debido a la diferencia entre las
poblaciones analizadas y el tipo de técnicas diagnosticas empleadas. En Little Rock, no se
utilizaba el esputo como técnica diagnostica y sin embargo, si se utilizaban con mas
frecuencia los métodos invasivos como el catéter telescopado por via broncoscopica y la
aspiracion transtoracica con aguja fina.

En general los microorganismos que con mas frecuencia son responsables de la NCG son S.
pneumoniae, Legionella pneumophila y los bacilos Gram negativos (especialmente K.
pneumoniae). Les siguen, Haemophilus influenzae, S. aureus, Pseudomonas aeruginosa, y
con mucha menos frecuencia las neumonias viricas, P. carinii y TBC.

El conocimiento de los patrones microbiologicos predominantes en la NCG representa la

base para la decision inicial en el tratamiento antibidtico empirico (1-8).
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2.2.1 Neumonia neumocdcica

El Streptococcus pneumoniae es el microorganismo causal mas frecuente de la NCG
(14,22,26-27,36-38,40,45) y de la NAC en general (39). En las guias de la ATS (1), S.
pneumoniae era el patdogeno mas prevalente en cada una de las categorias de pacientes
definidas: pacientes jévenes ambulatorios, pacientes ambulatorios con comorbilidades y/o >
60 anos de edad, pacientes hospitalizados con NAC y NCG. A pesar de ello probablemente
su frecuencia esté infravalorada porque un alto porcentaje de pacientes han recibido
tratamiento antibidtico previo al ingreso (27,127). Estudios que utilizan métodos
diagnésticos mas agresivos han observado mayores porcentajes de neumonias
neumococicas (125,128-129).

Determinados factores tales como la edad avanzada, periodo prolongado entre la aparicion
de los sintomas y la instauracion del tratamiento, la presencia de enfermedades de base, el
alcoholismo croénico, ciertos serotipos de neumococo, la afectacion pulmonar extensa, la
ausencia de leucocitosis, la presencia de complicaciones intra o extrapulmonares y la
presencia de bacteriemia, se relacionaron ya con la mortalidad en la era preantibiotica
(95,102,130-131). Cuando aparecen los mencionados factores de riesgo que objetivaban
estos estudios, a pesar de los avances en el tratamiento antibiotico (132-133) y en la terapia
intensiva (53,134), sigue habiendo un mal pronostico. La bacteriemia era la variable que
mas se asociaba a una mayor mortalidad en el estudio de Feldman y col. (45) en las
neumonias neumocoécicas (y en general en las neumonias). En una serie de Georges y col.
(44) se comparan tres grupos de pacientes con neumonia comunitaria grave (poblacion total
de 505 pacientes), el primero por S. pneumoniae (27.1%), el segundo con diagndstico
microbioldgico distinto a S. pneumoniae y el tercero sin diagnostico microbioldgico. Se

objetivaba que la neumonia neumocoécica grave, se asociaba de forma independiente con el
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sexo masculino, la ausencia de antibidtico previo al ingreso, la no aspiracion y el shock
séptico. La mortalidad global y la del primer grupo fue similar (27.5% y 29.2%). En el
grupo de pacientes con neumonia por S. pneumoniae, el analisis multivariado objetivaba
que la leucopenia < 3.500/mm°, la edad > 65 afios, el shock séptico, las complicaciones
relacionadas con la sepsis, las complicaciones de UCI y el tratamiento antibidtico
inadecuado eran factores de mal prondstico. Por ello concluian que el pronodstico de esta
enfermedad se relaciona mas con la gravedad de la enfermedad (leucopenia, shock séptico)
que con las enfermedades de base; para conseguir disminuir la mortalidad de la neumonia
neumococica es esencial un manejo adecuado de la sepsis.

El hecho de que la neumonia sea producida por S. preumoniae, ha sido definido como un
factor pronostico de la neumonia en un estudio de Moine y col. (27)

En cuanto al neumococo con resistencia intermedia o elevada “in vitro” a penicilina, es un
problema creciente, tanto en Espafia, como en el resto de Europa y EEUU (135-137). Sin
embargo, la relevancia clinica del mismo ha sido muy discutida, ya que el fracaso
terapéutico con dosis altas de betalactdmicos es muy poco probable, en ausencia de
meningitis (136,138). Aunque no conlleva una mayor mortalidad asociada como en la
meningitis neumococica, si se ha objetivado una estancia hospitalaria mas prolongada en
los pacientes afectos de NAC por neumococo resistente (136, 139,140-144) y una mayor
tendencia a presentar complicaciones supurativas (tipo empiema) (145), aun recibiendo
tratamiento antibidtico correcto. Se ha asociado a una mayor mortalidad en el subgrupo de
pacientes HIV con neumonia comunitaria por neumococo con elevada resistencia a
penicilina (146). Actualmente, la NCCLS establece el punto de corte para definir el
neumococo con alto nivel de resistencia a penicilina en MIC > 4 pug/ml. En el trabajo de

Feikin y col. (147), a este nivel, la resistencia del neumococo, se ha asociado con un
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aumento de mortalidad en los pacientes con enfermedad invasiva (bacteriemia), teniendo en
cuenta que en su analisis excluia el subgrupo de pacientes que fallecia dentro de los
primeros 4 dias de tratamiento. Las guias de la ATS (7), reconocen los siguientes factores
de riesgo para DRSP (drug-resistant Streptococcus pneumoniae; sensibilidad intermedia y
resistencia elevada a penicilina): edad > 65 afios, alcoholismo, enfermedad no invasiva,
tratamiento con betalactamicos los tres meses previos, multiples comorbilidades médicas,
exposicion a nifios y enfermedad inmunosupresora. En cuanto a la resistencia del
neumococo a otros antibidticos; mas de la mitad de colonias con susceptibilidad reducida a
la penicilina también poseen reducida su sensibilidad a las cefalosporinas. Ademas los
organismos resistentes a los betalactamicos a menudo, adquieren genes que les confieren
resistencias a otras clases de antibidticos mediante transformacion o conjugacion de
transposones. Los macroélidos son un ejemplo de ello. En cuanto a las fluoroquinolonas son
activas frente a mas del 98% de las colonias, incluyendo las resistentes a la penicilina;
aunque la resistencia a esta clase de antibidticos ha aumentado en ciertas areas como
consecuencia del abuso de su utilizacion (148-151). Recientemente se han descrito
resistencia a las nuevas quinolonas (levofloxacino) durante el tratamiento o tras tratamiento
previo con ciprofloxacino (152). De los nuevos grupos antibidticos, las oxazolidinonas
(153) y los nuevos glicopéptidos (154) parecen ser los mas prometedores. Las resistencias a

las streptograminas parecen ir paralelas a las de los macroélidos.

2.2.2 Neumonia por Legionella
El nimero de casos de NAC causada por patogenos “atipicos” (Legionella, Micoplasma
pneumoniae, C. pneumoniae) varia entre los diferentes estudios. Una posible explicacion de

esta variacion seria la diferencia en el area geografica estudiada, la variacion demografica
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entre las poblaciones estudiadas y las diferentes técnicas de laboratorio utilizadas en el
diagnostico microbiologico de la neumonia. En concreto en la NCG, la incidencia de
patogenos “atipicos” varia también. Moine y col. (27) hallaron en su serie de 132 pacientes
con NCG unicamente seis pacientes (4.6%) con neumonia causada por este tipo de
patogenos, cuatro de estos aislamientos fueron Legionella pneumophila. Rello y col. (38)
hallaron L. pneumophila en el 22.8% de los casos de 58 episodios de NCG ingresados en
UCL

En general, los estudios de la pasada década coincidian en que Legionella pneumophila era
el segundo agente responsable de NCG. Sin embargo, estudios mas recientes comprueban
una disminucion de su incidencia; Barlett en 1993 (155) afirmaba que la neumonia por
Legionella era una enfemedad infradiagnosticada pero tambien sobretratada. En el estudio
publicado en Am J Respir Crit Care Med por Ruiz y col. (30) objetivaban una menor
participacion de Legionella como agente causal de neumonia comunitaria grave, cuando
comparaban con estudios previos realizados por el mismo grupo y un aumento de
incidencia de C. pneumoniae y neumonias viricas (20). De todos modos, el hecho de que
pueda estar infradiagnosticada (por la baja sensibilidad de algunas técnicas de diagnostico y
porque no todos los hospitales realizan cultivos selectivos, inmunofluorescencia o
antigenos urinarios) y su potencial gravedad, es imperativa la cobertura de Legionella en el
tratamiento antibiotico de la neumonia comunitaria grave, mas en el area mediterranea.

En cuanto al diagndstico de la neumonia causada por Legionella, el cultivo de esputo tiene
una sensibilidad del 80-90%, y una especificidad del 100%, pero requiere un medio
especial (BCYE-a) y una técnica selectiva que no se realiza en todos los centros. La

inmunofluorescencia directa permite el dignostico rapido pero require una tecnologia para
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su interpretacion muy cuidadosa; tiene una sensibilidad del 50-70% y una especificidad del
95-99% ; su resultado puede ser negativo tras 4 a 6 dias de tratamiento antibidtico
apropiado. La especificidad del test con anticuerpos monoclonales para Legionella
pneumophila es de casi el 100%. (156). En la mayoria de hospitales, en la actualidad, el
diagnostico se realiza por serologia o por deteccion del antigeno urinario. El problema del
diagndstico por serologia es que se realiza retrospectivamente y es limitado por ello para la
practica clinica. En cuanto a la deteccion del antigeno urinario, tiene una sensibilidad de
mas del 90% y una especificidad del 99%; la sensibilidad no desciende tras la
administracion de tratamiento antibiotico. Actualmente estos tests solo pueden detectar la
L. pneumophila serogrupo 1, auque se estima que este serogrupo causa 90% de los casos de
Legionella (157). En cuanto al estudio de PCR para Legionella, que garantiza un
diagnéstico rapido y especifico, no se halla disponible en la practica clinica habitual, pero
es motivo de estudio en la actualidad (158).

La mortalidad de los pacientes con neumonia por L. pneumophila que requieren ingreso en
UCIT es del 25-30% (22). El retraso en el inicio del tratamiento antibiotico apropiado de la
neumonia por Legionella sp. estd asociado con una mayor mortalidad (159). Nuestro grupo
analizé los factores pronodstico en 84 casos de neumonia grave por Legionella (35). El
analisis multivariado identifico las siguientes variables asociadas a una mayor mortalidad:
APACHE I inicial mayor de 15 (RR: 11,5; IC 95% 1,75-76,1) y/o la hiponatremia (<136
mEqg/l) (RR: 21,3; IC 95% 1,11-408). El andlisis univariado identificaba también como
variables significativas relacionadas con un mal prondstico, la presencia de comorbilidades,
la extension radiografica, la necesidad de ventilacion mecénica y las alteraciones
bioquimicas, incluyendo el fallo renal. La triada neumonia por Legionella, rabdomiolisis y

fallo renal se ha asociado con una mortalidad del 40% (160) en el estudio de Byrd y col..
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2.2.3 Neumonia por M. pneumoniae y C. pneumoniae

Respecto a los otros microorganismos responsables de las “Neumonias Atipicas™: M.
pneumoniae, C. pneumoniae, C. burnetii o C. psittaci, aunque se han descrito en algunos
casos de NCG (30,40,161-163), su curso suele ser relativamente benigno, encontrandose
solo como responsables de NAC y (raramente) en la NCG (26,164-166). Su incidencia

depende ademas del area estudiada y de si se halla o no en el contexto de una epidemia.

2.2.4 Neumonia por enterobacterias

Es el tercer grupo de agentes causales de NCG, variando su incidencia entre el 0% y el 34%
segun las series (27,36,45,52). La neumonia por enterobacterias acontece generalmente en
pacientes con enfermedades cronicas de base tales como la EPOC (48). Este tipo de
neumonias es dos o tres veces mas frecuente en el grupo de pacientes ingresados en UCI
que en el grupo global de NAC (29).

La neumonia por enterobacterias (27), especialmente las producidas por E. coli (27,167) y
K. pneumoniae se han asociado a una elevada mortalidad. Feldman y col. (45), atribuyen,
junto a la elevada proporcion de neumonias bacteriemicas, la elevada mortalidad de la
neumonia comunitaria grave en 73 pacientes a la elevada proporcion de neumonias por K.
pneumoniae (23/73). Klebsiella pneumoniae es el segundo microorganismo responsable de
NCG en este estudio.

En las guias de la ATS (7), se definen como factores de riesgo para bacilos Gram negativos
entéricos los siguientes: residencia en un centro de cronicos, enfermedad cardiopulmonar
de base, comorbilidades médicas multiples y tratamiento antibidtico reciente (28,30,168-

169).
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2.2.5 Neumonia por S. aureus

La frecuencia de S. aureus como microorganismo responsable de la NCG es muy variable
segln las diferentes series revisadas, oscilando entre un 1 y un 22% de los pacientes.
Aunque en algunas series el Staphylococcus aureus no se halla como causa de NAC (14) en
otras (36,44), donde por ejemplo no se objetivan casos de Legionella, el S. aureus es el
segundo patogeno causal de la NCG después del neumococo, con una incidencia del 12%
(109). También se ha objetivado una elevada incidencia de Staphylococcus spp. (18%) en
un segundo estudio multicéntrico de cuatro UCIs del norte de Francia (36), aunque se
puede sospechar que en muchos casos de los catalogados como infeccion podria tratarse de
colonizacién, ya que en esta serie se consideraba diagnoéstico definitivo el microorganismo
aislado en cultivo de esputo y de aspirado traqueal, y Unicamente se diagnosticaron 12
episodios de bacteriemia por S. aureus de las 57 neumonias catalogadoas como
estafilococicas. Otro estudio multicéntrico que incluia una amplia variedad de regiones
francesas objetivaba una incidencia baja de S. aureus (27).

Generalmente cuando se obtiene su crecimiento en el cultivo de esputo, se considera
contaminacion de la via aérea superior (125). Sin embargo, la neumonia por S. aureus
existe y en la mayoria de los casos es una complicacion de la neumonia viral,
particularmente la producida por influenza A. El problema es que en muchos casos de
neumonia, la serologia virica no se realiza.

Factores de riesgo para infeccion por este microorganismo incluye la infeccion por virus de

influenza, la diabetes y el fallo renal (170).
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2.2.6 Neumonia por P. aeruginosa

Aunque la P. aeruginosa es un microorganismo poco frecuente en la NCG, su mortalidad le
da un papel relevante (61,1% en el meta-analisis de Fine) (42). Su incidencia varia entre el
5-10% del total de las neumonias ingresadas en UCI con diagndstico microbiologico (14-
15,26). Aparece como microorganismo causal con mayor frecuencia en los pacientes con
NCG que en los pacientes con NAC en general. Normalmente en estos enfermos existe una
enfermedad pulmonar estructural crénica, como fibrosis quistica o bronquiectasias o una
enfermedad maligna, como la neutropenia (14,40,42,171).

En la serie de Torres y col. (14), del total de 92 pacientes, unicamente en 5 de ellos la
neumonia era producida por este microorganismo. Todos ellos estaban afectos de
bronquiectasias. También en la serie de Luna y col. (40) era el bacilo Gram negativo
aislado con mas frecuencia. De 8 neumonias producidas por P. aeruginosa, en 6 casos
subyacia una enfermedad cronica pulmonar.

Aunque muchos pacientes con EPOC estan colonizados con P. aeruginosa (81), el rol de
este microorganismo en el episodio neumodnico ha sido cuestionado. En pacientes
previamente sanos, una revision reciente de Hatchette y col. (82), a raiz de un caso de
neumonia comunitaria grave por Pseudomonas aeruginosa en una paciente previamente
sana, solo hallan en la literatura (desde los afios 60), 11 casos descritos.

Es importante tener en cuenta este microorganismo como agente causal de la NAC en
determinados casos (p.e. bronquiectasias) de cara al tratamiento empirico inicial. Luna y
col. recomiendan el tratamiento para P. aeruginosa en todos los casos de NCG (40). Las
guias de la ATS y las canadienses (4,7) recomiendan que los pacientes con enfermedad
pulmonar estructural cronica que presenten un episodio de NAC reciban tratamiento

antibiotico efectivo contra P. aeruginosa. En la revision reciente de las guias de la ATS, se
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consideran factores de riesgo para P. aeruginosa la presencia de enfermedad estructural
pulmonar como las bronquiectasias, el tratamiento corticoideo (> 10 mg de prednisona al
dia), tratamiento antibidtico de amplio espectro durante mas de 7 dias en el mes previo,
malnutricién y neutropenia (14,30,172).

En cuanto a monoterapia o tratamiento combinado frente a P. aeruginosa, no existen
estudios randomizados controlados al respecto. El riesgo de administrar Uinicamente
tratamiento con un betalactdmico es la aparicion de resistencias al mismo (82) o la demora
de iniciar tratamiento efectivo al resultar resistente a la opcion seleccionada. Por ello la

mayoria de autores se inclinan por la administracion de tratamiento combinado.

2.2.7 Neumonia por P. carinii

Dado que en la mayoria de estudios dedicados al estudio de factores pronoéstico se excluyen
los pacientes inmunodeprimidos por cualquier causa, P. carinii es en raras ocasiones el
responsable de la neumonia (38). Johns Hopkins Hospital, el 13% de los casos revisados
eran producidos por P. carinii, siendo este el segundo agente causal después del S.
pneumoniae, ya que el 37% de la poblacion eran pacientes HIV (85).

Es importante remarcar que la infeccion por P. carinii es la forma mas comun de definir
inicialmente el diagnostico del SIDA y se debe sospechar en determinados pacientes,
incluso en ausencia de inmunodeficiencia conocida (3), dado que normalmente el
tratamiento recomendado para la neumonia comunitaria grave no es efectivo contra P.
carinii. En la serie de Rello y col. (38) los tres casos de neumonia comunitaria grave por P.
carinii (de un total de 58 casos) desconocian estar expuestos al HIV y con posterioridad al

diagndéstico microbiologico de la neumonia, la serologia para HIV resulté positiva.
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Su clinica suele presentarse de forma menos aguda que la neumonia bacteriana, es
caracteristica la linfopenia (< 1000 células/ml), la linfopenia CD4 (< 200 células/ml) y la
Rx térax suele presentar un infiltrado intersticial bilateral, aunque en la neumonia por
Pneumocistis carinii puede parecer normal en un 10-30% de los casos (173).

El tratamiento antibidtico de eleccion de la neumonia por P. carinii es trimetoprim-
sulfametoxazol, aunque la clindamicina-primaquina ha mostrado resultados similares en
cuanto a eficacia en la enfermedad moderadamente grave (174).

2.2.8 Neumonias viricas

Las neumonias viricas en general son mas frecuentes en la poblacién joven y sin
enfermedades de base (74). Normalmente son causa de neumonia comunitaria leve-
moderada, raramente son responsables de NCG. Ruiz y col. (30) encontraban una
proporcion mayor de neumonias viricas en un trabajo reciente respecto a trabajos previos
del mismo grupo, que atribuian en gran medida a la aportacion de nuevas técnicas
diagnésticas de rutina en la NAC (serologia virica). Hallaban como causa de NCG: virus
influenza, virus parainfluenza y adenovirus.

Dos estudios ingleses observaban un aumento de la infeccidn meningocécica acontecida
varias semanas después de infeccion epidémica por influenza A (175-176). Los autores
especulaban que la infeccion por influenza A produce una supresion inmune que
predispone a la infeccion meningocdcica.

El virus influenza es claramente el agente etioldogico mas frecuente en las infecciones
respiratorias de origen virico, en terminos de morbilidad y mortalidad. En Estados Unidos
las epidemias estacionales se han asociado con mas de 20.000 fallecimientos debidos a esta
infeccion y sus complicaciones, principalmente las superinfecciones bacterianas (177). La

neumonia es una complicacion en el 2,9% de los casos (8). La causa mas frecuente de
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superinfeccion bacteriana es Streptococcus pneumoniae. La frecuencia real de neumonia
estafilocdcica asociada no se ha establecido. En Inglaterra, de todos los casos ingresados
por neumonia comunitaria en los que se confirma infeccion por influenza, el 10% presentan
infeccion por S. aureus, y en el caso de neumonia comunitaria grave, este porcentaje se
eleva al 67% (8). Existe un test rapido de identificacion de este microorganismo (en 15-
20’), con una sensibilidad del 70-90%. En general el virus influenza A conlleva una mayor
gravedad y muestra una mayor heterogenicidad antigénica que el virus influenza B (3). La
amantidina y la rimantidina parecen reducir la duracion y la gravedad de los sintomas en
los pacientes con infeccidn por virus influenza A, pero no tienen actividad frente a
influenza B. Zanamivir y oseltamivir son activos frente a los dos (3). La prevencion mas
efectiva es la administracion anual de la vacuna, con una eficacia superior al 60%. Esta
eficacia es menor en la poblacion anciana, aunque si ha mostrado una prevencion en cuanto
a mortalidad del 70-80% (3). Esta indicada en las personas de > 65 afios, en pacientes con
enfermedad cardiopulmonar, en residentes en centros de larga estancia y en el personal de
estos centros.

El virus respiratorio sincitial es una causa importante de neumonia en nifios (178), pero se
han descrito también brotes de infeccidon por virus respiratorio sincitial en adultos e incluso
en la poblacidon anciana. Aunque estas infecciones son generalmente autolimitadas, se han
descrito casos de neumonitis severa (179). Por ello, la infeccion por virus respiratorio
sincitial debe considerarse cuando se objetiva un infiltrado pulmonar difuso en el contexto
de una neumonia. Se ha descrito de forma anecdética que la ribavirina aerosolizada puede

ser efectiva (179).
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Un patoégeno respiratorio importante que se ha descrito en los ultimos afios, es el
Hantavirus (180). Duchin y col. describian con detalle los hallazgos clinicos de 17
pacientes con el sindrome pulmonar por Hantavirus, de los cuales 14 fallecieron. Los
sintomas iniciales eran fiebre, mialgias, tos, disnea, sintomas gastrointestinales y cefalea.
Todos los pacientes se hallaban taquipneicos, la mitad hipotensos y, 15 de 17 de ellos
presentaron un edema pulmonar rapidamente progresivo, conllevando el éxitus en 13
pacientes tras una fase corta de prédromos. No se ha identificado un tratamiento especifico
para esta enfermedad. La epidemiologia de esta infeccion no estd bien precisada, pero se
sabe que el virus reside en vectores roedores, aunque la enfermedad se ha dado tanto en
zonas rurales como urbanas (181).

La neumonia varicelosa, representa una complicacion grave de la varicela y habitualmente
acontece en la poblacion adulta. Cuando se presenta con insuficiencia respiratoria aguda y
precisa ventilacidn mecanica tiene una elevada mortalidad (50%) (182). Los factores de
riesgo descritos para neumonia por virus varicella-zoster son tabaquismo, embarazo,
inmunodeficiencia y sexo masculino. Su presentacion es en el contexto del exantema tipico
variceloso (habitualmente a los 3-5 dias del inicio del mismo). Recientemente se ha
sugerido el diagndstico mediante PCR del virus en el BAL (183). El tratamiento
recomendado es aciclovir y medidas de soporte. En cuanto a la indicacion de corticoides
sistémicos con terapia coadyuvante ha sido una controversia en las ultimas décadas. Mer y
col. (184) objetivaron una menor estancia en UCI y hospitalaria en un grupo reducido de
casos tratados con corticoides precozmente (200 mg hidrocortisona/6 horas), cuando

comparaban con un grupo control.
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2.2.9 Neumonias fungicas

Las neumonias por Aspergillus spp. y Candida albicans son excepcionales en el paciente
previamente sano. Unicamente se han descrito en pacientes con alteracion de la inmunidad
celular (tratamiento corticoideo) (91) y en pacientes neutropénicos (90).

La neumonia por Cryptococcus neoformans también ha sido descrita como causa de NAC,
especialmente en pacientes inmunodeprimidos, pero también en inmunocompetentes (185).
Luna y col. (40) en su reciente serie, diagnostican tres casos en pacientes
inmunocompetentes mediante antigeno de criptococo en suero. El método diagndstico
estandar de confirmacion incluye el cultivo en muestra respiratoria y su histopatologia.
Otras causas de neumonia fungicas son Histoplasma capsulatum, Blastomyces dermatitidis
y Coccidioides immitis; que deben entrar a formar parte del diagnéstico diferencial de
neumonia comunitaria Unicamente en pacientes que provienen de un area endémica
(Sudamérica y sur de EEUU). Habitualmente producen enfermedad respiratoria
autolimitada, pero se han descrito casos de neumonia comunitaria grave, insuficiencia

respiratoria grave secondaria con SDRA producida por estos patégenos (186).

2.2.10 Neumonia y TBC

Muchos estudios no incluyen la TBC como causa de NAC (45,27). Aunque la TBC se
considera una enfermedad crénica pulmonar, su clinica se puede confundir con la de la
NAC (40). En la serie de Rello y col. (38) M. tuberculosis fue el tercer microorganismo
causal por orden de frecuencia de la NCG (la misma proporcion que BGN). Hay que
remarcar que se trata de un estudio realizado en un area de elevada prevalencia de TBC
(Barcelona) y esos datos no se pueden extrapolar a otras areas (EEUU). La causa de muerte

de dos de los cuatro pacientes con TBC en este estudio fue la hemoptisis masiva. Otros
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estudios de la década de los 80 en la misma area geografica describen la tuberculosis miliar
como causa de SDRA, con una elevada mortalidad (75%) (187-188).
En general la TBC supone el 1-2% de NAC, su deteccion, obviamente, es importante por la

necesidad de realizar un correcto tratamiento y proteger a la poblacion sana (125).

2.2.11 Neumonia aspirativa. Infeccion pleuropulmonar anaerdébica

La neumonia por aspiracion se define como el resultado de la entrada anormal de material
del estobmago o del tracto respiratorio superior en la via aérea inferior (3). El término se
aplica normalmente a amplios volimenes de aspiracion. Hay tres formas bien diferenciadas
(189): el dafio toxico al pulmoén, la obstruccion bronquial y la infeccion. En general, en la
mayoria de estudios al respecto, la aspiracion se sospecha en el 5-10% de los pacientes
hospitalizados con el diagnostico de neumonia comunitaria, aunque no hay un criterio
diagnostico bien definido en la literatura. Las bacterias anaerdbicas son los
microorganismos dominantes en la neumonia por aspiracion, el absceso pulmonar, o el
empiema (190), pero su papel en la neumonia no complicada no se ha establecido
adecuadamente. Los estudios de Barlett y col. (191), de aspirados transtraqueales indican
que las neumonitis por anaerobios no se pueden distinguir clinicamente de otras formas de
neumonia bacteriana. Uno de los pocos estudios que han utilizado el aspirado transtraqueal
en pacientes no seleccionados con NAC objetivan anaerobios en el 33% de los casos (192).
También Pollock y col. hallan anaerobios en el 22% de 172 pacientes diagnosticados
mediante cultivo cuantitativo de aspirado traqueal (193). P. Marik cuestionaba la elevada
incidencia de anaerobios en estos estudios, atribuyendo esta elevada incidencia a la técnica
de diagnostico, con probable contaminacion por flora bucal y al diagnéstico microbioldgico

tardio (cuando ya se hallaba en fase de absceso pulmonar o neumonia necrotizante); asigna
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un papel mas relevante a S. pneumoniae, S. aureus, H. influenzae y enterobacterias, como
patogenos en la neumonia aspirativa (194).

Los tres grupos de patdgenos mas importantes en la etiologia de la infeccion pulmonar
aspirativa son cocos anaerobios Gram-positivos (Peptostreptococcus), bacilos Gram-
negativos (Prevotella sp, Porphyromonas sp. y varios tipos de Bacteroides, incluyendo
Bacteroides fragilis) y Fusobacterium sp (especialmente, Fusobacterium nucleatum).

Los aspectos clave asociados con la infeccion pleuropulmonar anerdbica son la morfologia
unica en la tincion de Gram, el crecimiento en la zona anaerobia del medio de cultivo, las
colonias caracteristicas en la placa de agar, la ausencia de crecimiento en los medios de
cultivo de rutina (“pus estéril”), la presencia de gas en los tejidos, la necrosis tisular,
gangrena o absceso, la tromboflebitis séptica, el cancer como enfermedad de base y el
tratamiento antibidtico previo con aminoglucosido, trimetroprim/sulfametoxazol, las
quinolonas o las cefalosporinas con pobre actividad frente anaerobios (195).

En cuanto al tratamiento recomendado por la IDSA (3) cuando se sospecha este grupo de
patogenos como responsable de la infeccion pulmonar es amoxicilina/clavulanico (u otro

betalactdmico/inhibidor de betalactamasa), clindamicina, imipenem o meropenem.

2.2.12 Otras causas

H. influenzae es un microorganismo infravalorado por la técnica diagnostica; porque la
mayoria de pacientes ya han recibido tratamiento previo (14). En algunas series es
frecuente (27, 75), mas en la poblacion anciana (196) o con enfermedades cronicas de base
(40). La resistencia de este microorganismo causada por la produccion de betalactamasas se

esta describiendo con mayor frecuencia en los ultimos afios (197).
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Agentes patdégenos menos frecuentes son: agentes bacterianos, Moraxella catarrhalis,
Streptococcus pyogenes, fiebre Q y Neisseria meningitidis; parasitos (strongyloides
stercolaris); Nocardia. Otros agentes patdogenos productores de enfermedad infecciosa
sistémica con afectacion pulmonar (endémicos en determinadas areas geograficas son: B.
burgdorferi (enfermedad de Lyme), Babesia microti (babesiosis), F. tularensis (Tularemia),

R. Rickettsii (enfermedad de la Montafias Rocosas), Ehrlichia chaffeensis (198).

2.3 TECNICAS DIAGNOSTICAS CLASICAS

La clinica, el laboratorio convencional y la radiologia no se puede emplear como
métodos orientativos en la etiologia de la neumonia (27, 40,199), como se habia hecho en
anteriores décadas, de ahi, la importancia de obtener un diagnostico microbiologico. En la
serie de Ruiz y col. (74), la sensibilidad de seis caracteristicas clinicas de la neumonia
atipica, la leucocitosis y el infiltrado alveolar para la neumonia neumocoécica era baja (entre
24 y 82%), y la especificidad no excedia el 70% para legionellosis o para bacterias atipicas
o virus (7-67%). Estos autores, en su estudio, llegan a la conclusion de que la edad, las
enfermedades de base y la gravedad de la neumonia si que tienen una asociaciéon con los
diferentes patrones etioldgicos de la NAC.

Aunque los hallazgos en la radiografia de térax no pueden distinguir la neumonia
bacteriana de la no bacteriana, si puede reflejar la gravedad de la enfermedad,
determinando la necesidad de determinados estudios diagnosticos y ayudando a la seleccion
de los agentes antibidticos (125). La tomografia axial computarizada se considera mas
sensible que la radiografia convencional para la deteccion de infiltrados y puede ser
especialmente util en el diagndstico de enfermedad intersticial, empiema, cavitacion,

enfermedad multifocal y adenopatias.
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Asi, para establecer la etiologia de la neumonia comunitaria, debemos recurrir al estudio
microbiologico. Sin embargo, como veremos mas adelante, algunos autores han objetivado
que la identificacion del microorganismo causal no tiene impacto en la mortalidad (40, 118-
120). La confirmacion de que la neumonia estd producida por un determinado
microorganismo requiere obtener crecimiento del posible agente en una muestra no
contaminada (sangre, liquido pleural, aspirado transtraqueal, aspirado transtoracico, etc.),
resultados positivos de los tests serologicos, 0o deteccion de determinados
microorganismos, que no colonizan en ausencia de enfermedad el tracto respiratorio, en las
secreciones respiratorias. Estos microorganismos de la ultima categoria incluyen P. carinii,
Toxoplasma gondii, strongyloides, Legionella, Micoplasma pneumoniae, Mycobacterium
tuberculosis, Nocardia, influenza virus, virus respiratorio sincitial, Histoplasma
capsulatum, Coccidioides immitis y Blastomyces dematitidis (125).

No se puede establecer una estrategia diagnostica inicial extensa que a menudo no va a ser
rentable, las razones de utilizar una determinada estrategia, va a depender de: 1.) la
situacion clinica del paciente, 2.) la disponibilidad de ciertas técnicas diagndsticas y de si el
resultado se puede obtener “al dia”, 3.) la sensibilidad y la especificidad de las técnicas, 4.)
si se administrado tratamiento antibiotico previo, 5.) preferencia por las técnicas no
invasivas (no se ha demostrado un descenso en la mortalidad con el empleo de técnicas
invasivas) (29).

La IDSA (3) considera diagndstico definitivo si este se realiza ante un sindrome clinico
compatible y la obtencioén de crecimiento de un agente etioldgico probable de una muestra
no contaminada (sangre, liquido pleural, aspirado transtraqueal o aspirado transtoracico) o
se obtiene crecimiento en una muestra de secreciones respiratorias de un microorganismo

que habitualmente no colonice la via aérea superior (M. tuberculosis, Legionella sp.,
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influenza virus, o P. carinii). Algunas técnicas diagnosticas serologicas también son
consideradas como pruebas de diagndstico seguro, pero habitualmente no se dispone de su
resultado precozmente, por lo que su valor como criterio definitivo ha sido controvertido.
Se define como diagnostico probable aquel que se establece por un sindrome clinico
compatible y la deteccion (por tincidon o cultivo) de un microorganismo posible responsable
de infecciéon pulmonar en las secreciones respiratorias (esputo, aspirado broncoscopico,
cultivo cuantitativo de lavado broncoalveolar o cepillado bronquial protegido obtenidos por
broncoscopia).

El valor diagndstico de la tincion de Gram y el cultivo de esputo ha sido muy debatido en
las tres tltimas décadas (1,200-204). Algunos estudios desechan el esputo como técnica de
diagnéstico microbiologico en la NAC (14,26,38), otros no (27,40,205). Son problemas
frecuentes que el 10-30% de los pacientes tienen tos no productiva, el 15-30% han recibido
tratamiento antibidtico previo a la hospitalizacion y se han descrito resultados negativos en
el 30-65% de cultivos de esputo. El rendimiento del cultivo de esputo para Streptococus
pneumoniae de pacientes con neumonia neumocdcica bacteriémica es unicamente del 50%
(206) y su especificidad puede ser superior al 80% (125,207-208). En un estudio
prospectivo de 144 pacientes ingresados en un hospital con el diagnodstico de neumonia
comunitaria, en 59 de ellos (41%) se pudo obtener una muestra de esputo valida (> 25 PMN
y < 10 células epiteliales escamosas). La tinciéon de Gram en 47 de ellos objetivaba un
morfotipo de bacteria predominante que predijo su aislamiento por cultivo en 40 casos
(85%); los médicos pudieron seleccionar un tratamiento antibiodtico inicial apropiado en
mas del 90% de los pacientes en base a los resultados de la tincion de Gram (208).

A pesar de estas limitaciones se considera valido, como diagndstico de certeza en la NCG,

el cultivo de esputo para el diagndstico de Legionella pneumophila, Mycobacterium

79



tuberculosis o Pneumocystis carinii (26,38). Para microorganismos responsables de NCG
habituales en la flora bucal, cuando el diagndstico se realiza mediante cultivo de esputo, se
considera diagnostico de presuncidn, que precisa otras técnicas (hemocultivo, cultivo de
liquido pleural, seroconversiones, antigenos o PCR) para diagndstico definitivo y, se
exigira que en la tincién del Gram, la muestra contenga > 25 granulocitos y < 10 células
epiteliales (observado a microscopio con una magnificacion x 100) y; que en al cultivo se
obtenga crecimiento predominante de algiin microorganismo. En general, si la tincion de
Gram objetiva multiples polimorfonucleares con un gran nimero de bacterias que posean
las caracteristicas morfoldgicas de un posible patégeno pulmonar, esto es una base
apropiada para interpretar posteriormente los resultados del cultivo y para disenar la
decision terapéutica inicial (205).

En cuanto al cultivo de esputo, es importante valorar la calidad de la muestra (por
microscopio) antes de sembrarla. Si todas las fases de recogida y procesamiento de la
muestra se realizan correctamente (recogida por personal experto, traslado inmediato de la
muestra, screening de contaminacion por células epiteliales, y cultivo adecuado), el
rendimiento de la técnica aumenta (209).

Otra técnica diagndstica frecuente para el diagndstico de la NCG es el cultivo de aspirado
traqueal. Es recomendable que la muestra se recoja inmediatamente después de la
intubacién orotraqueal (antes de 1 hora) y que el contaje de colonias del mismo supere 10°
ufc/ml . Esta muestra se considera valida para cultivo si tiene mas de 25 neutrofilos y
menos de 5 células epiteliales.

En cuanto al hemocultivo es positivo alrededor del 10% de casos de NAC y el
microorganismo mas frecuentemente aislado es el Strepfococcus pneumoniae (209-210).

Dado que los hemocultivos son positivos con tan baja frecuencia (25%), con frecuencia se
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pueden contaminar con flora cutdanea, y rara vez dirigen un cambio en el tratamiento
antibiotico, su coste-eficacia en el manejo de la NAC en pacientes inmunocompetentes ha
sido cuestionado (118-120). Sin embargo, los hemocultivos son féciles de obtener,
relativamente baratos y su especificidad y su valor predictivo positivo son altos. Ademas,
los hemocultivos también proporcionan informacidén prondstica, ya que un hemocultivo
positivo identifica a los pacientes de mayor riesgo (12,27,36-37,45,118). Waterer y col.
objetivaban en un estudio prospectivo de NAC que el rendimiento de los hemocultivos
aumentaba significativamente con la gravedad de la neumonia. Asi, un hemocultivo
positivo, solo tenia impacto en el manejo de los pacientes con un nivel de gravedad V-V
de Fine (122). Por ello concluian en su estudio que los hemocultivos no debian realizarse
rutinariamente en todos los casos de NAC. Hay que destacar que en esta serie, se habia
excluido los pacientes que habian recibido tratamiento antibiotico previo a la extraccion de
muestras para hemocultivo, y por ello su porcentaje de cultivos positivos era mayor que en
otras series.

La serologia de determinados microorganismos (M. pneumoniae, Chlamydia psittaci,
Coxiella burnettii, Legionella pneumophila y serologias viricas) es otra técnica no invasiva
utilizada en el diagnostico. Se acepta su valor diagnostico si se cuadriplica el titulo de
anticuerpos entre la primera muestra obtenida al ingreso y la obtenida a la 3-4* semana. La
deteccion de un aumento en los titulos de IgM en una muestra aislada también puede ser
util en el diagndstico, pero es menos sensible y menos especifica (155,209,211); un estudio
demostré que este titulo elevado tiene un valor predictivo positivo de solo un 15% (211).
La serologias son Ttiles en los estudios epidemioldgicos y en el diagnostico retrospectivo

pero no como guia en el tratamiento de cada caso aislado de neumonia.
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La inmunofluorescencia directa, se emplea para la deteccion de anticuerpos de
determinados microorganismos como Chlamydia pneumoniae o Legionella pneumophila.

El derrame pleural paraneumoénico acontece en el 30-50% de los pacientes con NAC. La
toracocentesis diagnostica se deber realizar en todos aquellos derrames que miden mas de
10 mm en la radiografia de torax en decubito lateral (212). Se deben medir en el los niveles
de: pH, glucosa, proteinas, LDH, recuento leucocitario; asi como realizarse la tincion de
Gram y cultivo de bacterias, hongos y micobacterias. Un pH por encima de 7,0 predice una
respuesta al tratamiento antibidtico y un pH inferior indica el drenaje del liquido (212-213).
Una de las controversias en la neumonia comunitaria es si las denominadas técnicas
invasivas (fibrobroncoscopia con catéter telescopado o lavado broncoalveolar y puncion
percutanea pulmonar) deben utilizarse en el manejo de estas neumonias. Teniendo en
cuenta que el hemocultivo es poco sensible (25%) y las muestras de esputo dificiles de
obtener y en muchos casos poco especificas, en los ultimos afios ha surgido multitud de
trabajos que analizan el valor diagnostico de los diferentes métodos invasivos,
particularmente en la neumonia comunitaria. De entre todas estas técnicas invasivas, la
puncion percutdnea pulmonar aspirativa (PPA) es la que puede ser usada con mas facilidad
en pacientes no intubados. Ademas, la utilizacion de agujas ultrafinas (22 a 25 gauges),
comporta un riesgo bajo de neumotdrax. La mayoria de trabajos sobre PPA provienen de
Espaia (214-218). En general, la sensibilidad no supera el 50% y esto estd condicionado al
pequeiio volumen de muestra obtenido, y a que gran parte de los pacientes con neumonia
comunitaria han recibido tratamiento antibidtico previo cuando se realiza la técnica. Con
respecto a la especificidad de la técnica, oscila entre el 90% y el 100%, y los resultados
falso-positivos suelen deberse a contaminantes de la piel. Las indicaciones de la PPA se

restringirian a aquellas neumonias con mala evolucion a partir del tercer dia de tratamiento,

82



y en pacientes inmunodeprimidos; en los casos que no se requiera ventilacion artificial
(contraindicacién formal para la PPA).

El catéter telescopado protegido y el lavado broncoalveolar (14) estarian reservado a los
casos que precisan ventilacion mecéanica y que no se conoce el microorganismo causal, o en
pacientes inmunodeprimidos (27,38,48). El problema de estas técnicas es su pobre
porcentaje en diagnosticos positivos(27,123), entre otras razones porque en muchos casos,
los pacientes ya han recibido tratamiento antibidtico previamente (14, 199). Algunos
autores han objetivado tanto en estudios retrospectivos como prospectivos que la
sensibilidad de los cultivos de cepillado bronquial y BAL en pacientes con ventilacion
mecéanica es menor en los casos de neumonia comunitaria que en los de neumonia
nosocomial (123,219). En el estudio de Ruiz y col. (74) se analizan 395 casos de NAC que
precisaron ingreso hospitalario. El rendimiento de las diferentes técnicas empleadas fue:
aspirado traqueal 58%, esputo 53%, serologia 45%, cepillado bronquial protegido 30%,
lavado broncoalveolar 20%, puncion transtoracica con aguja fina 20%, cultivo de liquido
pleural 14%, y hemocultivo 13%. Curiosamente, el rendimiento no fue significativamente
diferente entre los pacientes que habian recibido tratamiento antibidtico previo y los que no
lo habian recibido. Estos datos coinciden con los del estudio de Ewig y col. (123); de 93
casos de NAC (32 tratados en UCI), se realizaron 25 broncoscopias (18 con cepillado
bronquial y 20 con BAL), unicamente se establecio el diagndstico definitivo en 1 caso (en
el que también se habia obtenido crecimiento en el hemocultivo) y el microorganismo
aislado habia sido Streptococcus pneumoniae . Los autores atribuyen esta baja rentabilidad
de las técnicas invasivas a que la mayoria de los pacientes llevaban tratamiento antibidtico
previo y, dado que el microorganismo causal mas frecuente es el neumococo, es habitual

que no se obtenga su crecimiento en los cultivos de PSB y BAL. En general, las dos
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técnicas broncoscopicas tienen la misma sensibilidad, aunque el BAL obtiene muestras de
mayor area del pulmon que el PSB (220-221), siendo el método de eleccion para el
diagnostico de infecciones causadas por P. carinnii o citomegalovirus, particularmente util
para la evaluacion de individuos inmunodeprimidos con infiltrados pulmonares difusos.

A la practica, en todos los pacientes ingresados en UCI, se le deberia realizar,
hemocultivos, tinciéon de Gram y cultivos de esputo, y una muestra de suero para serologia
de L. pneumophila, M. pneumoniae, C. pneumoniae, C. burnettii y virus respiratorios
(influenza A y B, parainfluenza 1-3, virus respiratorio sincitial y adenovirus). Se debe
investigar el antigeno urinario de Legionella y neumococo. Si existe derrame pleural
suficiente, cultivo del mismo. En los pacientes no intubados que puedan colaborar, se puede
considerar la realizacion de puncion transtordcica aspirativa con aguja fina. En los
pacientes intubados se deberia realizar cultivo cuantitativo de aspirado traqueal (a poder ser
inmediatamente después de la intubacion) (29). En los pacientes en los que el diagndstico
etiologico no ha sido posible mediante estas técnicas iniciales, se puede obtener un muestra

de suero en la convalecencia para realizar el estudio de serologias (3).

2.4 NUEVAS TECNICAS DIAGNOSTICAS

En la actualidad, el gold estandar del estudio microbiolégico de la NAC es el hallazgo de
técnicas especificas, rapidas y sensibles. En esta linea, el estudio de antigenos urinarios y
de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) son las técnicas que mas se acercan a este

objetivo.

2.4.1 Antigenos bacterianos
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Los métodos de deteccion de antigenos para la identificacion de microorganismos en esputo
o en otros fluidos se han estudiado durante las tultimas décadas mediante una amplia
variedad de  técnicas  (contrainmunoelectroforesis,  aglutinacion por  latex,
inmunofluorescencia y enzimoinmunoensayo).

El método de deteccion de antigenos urinarios es otro modo de identificar el
microorganismo causal de la NAC, incluyendo Streptococcus pneumoniae, Legionella
pneumophila, Pneumocystis carinii, y virus respiratorios (virus respiratorio sincytial,
adenovirus y virus parainfluenza 1,2 y 3). Las sensibilidades de estas pruebas supera el
80% (el 90% para Legionella). El papel de la deteccion del antigeno de un determinado
microorganismo en muestras clinicas es decisivo por cuanto el diagndstico se realiza
rapidamente, tienen una elevada especificidad y se ve menos afectado por el tratamiento
antibiotico que las técnicas de cultivo. Aunque, estos tests tienen una sensibilidad baja
porque solo detectan determinados serotipos de los microorganismos estudiados.

La deteccion del antigeno del S. pneumoniae se ha evaluado y discutido en la pasada
década, sobre todo en los estudios europeos (222-223). Boersma y col. (223) hallaron que
la deteccion del antigeno capsular mediante aglutinacion por latex en esputo era sensible
(73% si el gold estandard era hemocultivo positivo) y especifico (87%). Concluian que la
deteccion del antigeno neumococico en esputo o en liquido pleural es un método rapido y
fiable para el diagnéstico de la neumonia neumococica, especialmente en los pacientes que
han recibido tratamiento antibidtico. La especificidad de la deteccion del antigeno
neumococico en esputo ha sido debatida porque S. pneumoniae puede estar presente en el
esputo sin causar infeccion (especialmente en pacientes bronquiticos cronicos) y porque
puede dar reacciones cruzadas con otros estreptococos orales (224-225). Sin embargo, la

positividad de este test en esputo requiere la presencia de una cantidad suficientemente alta
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de neumococo y asi su especificidad en la neumonia es mayor al 80% (224,226). La
sensibilidad de esta técnica también se ve mermada si se ha administrado tratamiento
antibiodtico previamente, aunque menos que la tincion de Gram y el cultivo de esputo (223).
En cuanto a la deteccion del antigeno de neumococo en suero o en orina, su sensibilidad es
menor que en esputo.

El antigeno urinario de Legionella es un test rapido que detecta el antigeno de Legionella
pneumophila en orina. Estd comercializado con el método de enzimoinmunoanalisis (EIA),
tienen una sensibilidad de mas del 90% si la orina se concentra previamente mediante
ultrafiltracion (227) y una especificidad de casi el 100% (156, 228-229). Esta sensibilidad y
especificidad se mantienen con el método rapido de inmunocromatografia (resultado en 15
minutos) comercializado en nuestro pais en los ultimos 3 anos (230). El problema de esta
técnica es que unicamente detecta el serogrupo 1 de L. pneumophila, aunque la mayoria de
casos de neumonia estan producidos por este serogrupo (157).

De cualquier modo, es mas simple obtener una muestra de orina que de esputo en la
mayoria de los pacientes, ya que no es un hecho infrecuente que los pacientes presenten tos
no productiva. Estos tests permanecen positivos durante varias semanas a pesar de haber
recibido el tratamiento antibidtico correcto, incluso se ha descrito una persistencia del
antigeno en orina de un afo (231); aunque menos del 10% de casos confirmados por

cultivo, son positivos mas de 60 dias tras el inicio de la enfermedad.

2.4.2 Reaccion en cadena de la polimerasa. PCR
La deteccion de acido nucleico microbiano es la base de las técnicas diagnodsticas mas
nuevas en el diagnoéstico de la infeccion respiratoria. Entre ellas, las técnicas de

amplificacion del DNA, en especial la reaccion en cadena de la polimerasa, son las mas
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empleadas en la clinica (209,232-233). Estos métodos ofrecen potencialmente un
diagnostico rapido (menos de 24 horas) de una amplia variedad de microorganismos.
Aunque los mas ampliamente estudiados son: M. tuberculosis, C. pneumoniae, M.
pneumoniae, L. pneumophila, P. carinii y cytomegalovirus (CMV), esta técnica puede
emplearse para el diagnostico de cualquier microorganismo responsable de la NAC
(128,234-235). En el estudio espafiol de la Dra. Menéndez y col. (235), el diagndstico
etiolégico de la neumonia causada por neumococo, tradicionalmente asociado a una baja
sensibilidad en las muestras no invasivas, mostraba una sensibilidad cinco veces mayor
empleando PCR en suero con respecto al hemocultivo. Se detectaron dos falsos negativos
(que se atribuian a una incorrecta preparacion de la muestra). En esta serie de 184 casos
ingresados con el diagndstico de NAC, en 41 pacientes la PCR en suero para neumococo
fue positiva (de ellos, solo 5 hemocultivos positivos). En todos los controles (no evidencia
de infeccion neumocdcica), la PCR fue negativa (especificidad del 100%). En otro estudio
donde se compara PCR de Legionella y cultivo en muestras respiratorias (234), la PCR
detectaba Legionella en el 100% de casos de cultivos positivos. En 12 muestras con PCR
positiva el cultivo resultdé negativo; aunque, en 4 de ellos se confirmé el diagnostico por
secuenciacion, alcanzando una especificidad del 98%.

Los métodos de amplificacion del 4cido nucleico tiene varias ventajas. Es un método
sensible, es positivo precozmente en el curso de la infeccion, no se afecta por la
administracion previa de antibidticos o por la presencia de otros microorganismos, y no
depende de la respuesta del huésped (produccion de anticuerpos). Ademas, el DNA
extraido es estable y puede estudiarse meses o afios después de su extraccion.

El coste elevado y la extremada sensibilidad de la amplificacion del 4cido nucleico son los

mayores problemas de la técnica. El procedimiento esta sujeto a riesgo de contaminacion
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con material exdgeno, particularmente en el laboratorio. También puede ser dificil
diferenciar infeccion activa de infeccion latente, de infeccidn reciente o de colonizacion.
Por ejemplo, puede ser un problema diferenciar si la presencia de DNA de neumococo es
por infeccion activa o simplemente por colonizacion de este microorganismo en las
secreciones respiratorias. Una mejora en la cuantificacion del material genético podria
resolver este problema. En general se trata de una técnica en desarrollo; precisa una mejor
estandarizacion tanto en cuanto a elegir la muestra clinica ideal (esputo, sangre, orina)
como en los métodos de extraccion, amplificacion y deteccion. Asimismo, se requieren
estudios que validen su utilidad en la NCG, dado que en la actualidad solo se utiliza esta
metodologia en ciertos casos de diagnéstico para TBC, P. carinii e infeccion virica

(CMV,VRS) en la practica habitual (233).

2.5 DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO Y MORBIMORTALIDAD

Dado que se dispone de antibioticos de amplio espectro y que sucesivamente van
apareciendo nuevos agentes, en muchas ocasiones, el clinico no realiza grandes esfuerzos
en iniciar el tratamiento antibidtico tras obtener muestras adecuadas para establecer el
diagnéstico microbiologico. Ademas disponemos de un amplio abanico de guias de
tratamiento (1-8) que nos ayudan a elegir el antibiotico mas adecuado, dependiendo de la
edad, las enfermedades subyacentes y de la gravedad de cada episodio, de forma empirica.
Pero, ;Se adaptan estas guias a la realidad de cada centro, a su epidemiologia?,
(Empleamos todos la misma definicién de neumonia comunitaria grave?, ;Llamamos todos
a los mismo cuando hablamos de neumonia con buena resoluciébn o de tratamiento

antibiotico correcto?, ;Son tan poco rentables las técnicas diagndsticas empleadas?, ;La
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realizacion del diagndstico microbioldgico no influye en el prondstico de la enfermedad?.
Estas cuestiones son habitualmente motivo de debate.

En una editorial de Niederman (236), €ste remarcaba la importancia de la falta de consenso
en cuanto a lo que diferentes autores califican de neumonia comunitaria grave, sin referirse
al mismo concepto, ya que en diferentes estudios la ventilacidn mecanica en esta poblacion
puede oscilar del 50-90%; ;Estan hablando de lo mismo?. Ocurre algo similar con el
concepto de buena o mala resolucion clinica; de que hablamos: ;de mejoria clinica a las 72
horas?, ;de erradicacion microbiologica?. Otro punto importante es: nos basamos en la
utilizacion de las “guidelines americanas” para iniciar el tratamiento empirico de la
neumonia, ya que la bacteriologia de la neumonia es similar en las diferentes series
publicadas; pero existen microorganismos como Legionella o P. aeruginosa, cuya
incidencia es muy variable, dependiendo del area geografica estudiada o del grupo de
poblacion analizada.

Estudios pronostico realizados en la pasada década ya habian demostrado que el
tratamiento empirico inapropiado es un factor de riesgo independiente en los pacientes con
NAC (14,36).

La utilidad y rentabilidad de las técnicas diagndsticas en la Neumonia Comunitaria ha sido
motivo de controversia (118-124). Chalasani y col. (118) en un grupo seleccionado de 517
pacientes (sin factores de riesgo definidos: HIV, malignidad, esteroides, quimioterapia y
residencia en centro de crénicos) solo hallaron un 6,6% de hemocultivos positivos y
unicamente en 7 de estos 34 pacientes se cambi6 el tratamiento antibidtico inicial; siendo
solo en uno de ellos por resistencia antibiotica. Es por ello que este grupo concluye que la
utilidad clinica de los hemocultivos es limitada y su coste/beneficio es cuestionable. En un

estudio similar realizado por Sanyal y col. (119) se analizaban 184 casos, de los cuales 54
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eran NCG (criterios de ATS). Hubieron 19 casos de no respuesta al tratamiento inicial entre
los casos graves; de ellos en 13 se obtuvieron resultados positivos de microbiologia, en 11
de ellos se habia cambiado el tratamiento empiricamente y el inicial era adecuado, en otros
tres se cambid el tratamiento antibidtico guiado por microbiologia. La mortalidad entre
ambos grupos (cambio empirico y cambio guiado por microbiologia) fue la misma, aunque
teniendo en cuenta que se analizaron muy pocos casos (11 frente a 3). Este grupo concluye
que las guias de la ATS dan una buena orientacién en cuanto al tratamiento empirico y que
el estudio microbioldgico en la NAC tiene una baja rentabilidad. Mas recientemente
Theerthakarai y col. (120) en un estudio prospectivo, tras excluir los casos de NCG entre
otros, analizan 74 casos de NAC; de ellos, no se obtuvo ningiin hemocultivo positivo y se
detectd una mejoria en todos lo casos en los primeros 2-4 dias. Su conclusion era que el
estudio microbioldgico no tiene ningin valor en la NAC no grave y sin comorbilidades. En
el mismo nimero del Chest, Wunderink (121) expone argumentos a favor y en contra de la
realizacion de técnicas de microbiologia en la NAC. Sus argumentos a favor eran: 1.
identificar los microorganismos resistentes al tratamiento antibiotico empirico inicial, 2.
ajustar el antibiotico segin los resultados y, con ello, reducir costes y resistencias, y 3.
conocer la epidemiologia. Sin embargo, la baja rentabilidad de las técnicas y el rendimiento
variable segun la disponibilidad de las mismas, la experiencia y la epidemiologia de cada
centro eran sus argumentos en contra. Wunderink (121) recomienda estratificar la NAC,
indica el estudio microbiologico en los casos graves y propone un papel relevante a las
nuevas técnicas diagndsticas. El mismo autor (122) analiza el impacto del estudio
microbiologico en la NAC segun el nivel de gravedad de Fine (12). Concluye que los
hemocultivos tienen un valor minimo en la neumonia leve-moderada y se deben limitar a

los casos de neumonia comunitaria con nivelo de gravedad IV 6 V, a menos que el
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paciente presente factores de riesgo para microorganismos resistentes al tratamiento
antibiodtico empirico, en los casos mas leves. Sin embargo, no habian diferencias
significativas entre el grupo en el que se realizaba cambio de antibiotico empirico, y el que
se hacia guiado por microbiologia. Los cambios guiados no se realizaban por resistencia al
antibidtico empirico. Ewig y col. (123) valoré ademas de los hemocultivos, el impacto de
otras técnicas en la NAC, que no se habian valorado en otros estudios. Objetiva un
rendimiento mayor de la serologias y un rendimiento muy bajo de las técnicas invasivas

(PSB 0 BAL) en los casos de NAC ya tratadas.

2.6 CONCLUSIONES

Si bien ninguno de los estudios revisados ha mostrado una menor morbi-mortalidad en los
pacientes en que el cambio del tratamiento antibiotico empirico es dirigido por los
resultados del estudio microbioldgico, si que se ha objetivado una mayor mortalidad en el
grupo de pacientes con tratamiento antibiotico inicial inapropiado. Probablemente, el factor
tiempo es muy importante, como ya se sefiald en décadas pasadas. Si se dispone del
resultado de la microbiologia en los primeros tres dias y el cambio es precoz, los resultados
probablemente serian mucho mejores que si se realiza al 5°-6° dia. De ahi la importancia de
las técnicas de diagndstico rapido y con mayor sensibilidad (caracteristicas que no
presentan las técnicas empleadas en los estudios revisados), como son los antigenos
urinarios y el estudio de PCR.

En general, se recomienda realizar el estudio microbiologico en la NCG por varios motivos:
1. Conocer el agente causante de la neumonia para realizar un tratamiento antibiotico y

mejorar la evolucion, 2. disminuir el espectro bacteriano, y con ello, los costes y las
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resistencias, 3. conocer la epidemiologia de cada area y asi poder tener una buena guia de

tratamiento antibidtico empirico inicial, y disminuir la mortalidad.

3. TRATAMIENTO DE LA NEUMONIA COMUNITARIA GRAVE

3.1 INTRODUCCION

Tanto la introduccién de la penicilina y otros antibidticos posteriores como la aparicion de
los cuidados intensivos modernos han contribuido a la reduccion de la mortalidad de la
neumonia comunitaria grave (53,134,237), aunque esta sigue siendo del 30-50% en la
actualidad. A pesar de que el envejecimiento de la poblacion, con un mayor niimero de
comorbilidades y el SIDA han contribuido en los ultimos afios a esta elevada mortalidad,
hay pacientes jovenes y aparentemente sanos que continuan muriendo como consecuencia
de la neumonia comunitaria.

El tratamiento de la neumonia comunitaria grave consta de dos partes, el tratamiento
antibiodtico y el tratamiento de soporte. El tratamiento antibidtico debe iniciarse de forma
precoz. Se ha observado que el retraso en el inicio del tratamiento antibidtico > 8 horas tras

el ingreso en el hospital se asociaba con una mayor mortalidad (115).

3.2 TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

3.2.1 Grupos de antibidticos. Eleccion del antibidtico.

En general los tres grupos de antibioticos mas empleados en el tratamiento de la neumonia

comunitaria grave son: betalactdmicos, macrélidos y quinolonas.
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Betalactdmicos: El espectro de actividad de este grupo de antibidticos es muy variable,

segin el subgrupo de agentes que se considere; desde penicilinas de espectro limitado a
cocos Gram positivos (penicilina G, penicilina V, y oxacilina) a antibioticos de amplio
espectro con actividad frente a bacilos Gram negativos (piperacilina). Las penicilinas que
combinan un inhibidor de las betalactamasas, éste les confiere actividad frente a
organismos productores de betalactamasas, como H. influenzae, anaerobios y M.
catarrhalis. En este grupo la piperacilina/tazobactam afiade ademas actividad frente a P.
aeruginosa. En cuanto al subgrupo de las cefalosporinas, muestran actividad creciente
frente bacilos Gram negativos aerdbicos. En esta clase, las mdas activas frente a S.
pneumoniae son la cefotaxima y la ceftriaxona. El grupo de carbapenems (imipenem y
meropenem) son activos frente a un amplio abanico de microorganismos: cocos Gram
positivos aerobios y anaerobios y organismos Gram negativos, incluyendo la mayoria de
cepas de S. pneumoniae 'y P. aeruginosa.

Macrolidos: Eritromicina, claritromicina y azitromicina son los tres macrolidos mas
utilizados en el tratamiento de la NAC. Este grupo de antibidticos se caracteriza por su alto
grado de penetracion de las secreciones respiratorias y a nivel intracelular. Los tres poseen
actividad frente a Legionella sp., M. pneumoniae y C. pneumoniae. EXxiste un elevado
porcentaje (60%) de resistencia de neumococo a macrolidos coincidiendo con la resistencia
a penicilina (238-239). Probablemente, la claritromicina sea el antibidtico dentro del grupo
de los macrolidos mas activo frente a neumococo (3).

Quinolonas: El papel de las quinolonas en el tratamiento de la neumonia comunitaria ha ido
aumentando en los ultimos afios con la aparicion de nuevos agentes con mejor actividad
frente a neumococo (7). La ventaja que se les ha atribuido a las nuevas quinolonas es que

son activas también frente a otros cocos Gram positivos, bacilos Gram negativos y bacterias
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atipicas , permitiendo en determinados casos de neumonia comunitaria (no grave) el
tratamiento con monoterapia (240-241). Los nuevos agentes tienen CMI semejantes para
neumococo sensible y resistente a penicilina; aunque, se ha observado que cuando se trata
de resistencia elevada (> 4 mg/l) puede estar asociada a resistencia a quinolonas,
particularmente a aquellas con valores de CMI superiores (ciprofloxacino, levofloxacino)
(148). De entre los agentes nuevos, moxifloxacino y gatifloxacino, son los mas activos
frente a neumococo, y continua siendo ciprofloxacino la unica quinolona antipseudomona
disponible en la actualidad.

Otros antibidticos: Los aminoglucdsidos tienen la ventaja de ser activos frente a bacilos

Gram negativos incluida Pseudomonas aeruginosa; el inconveniente es la baja
concentracion alcanzada a nivel tisular pulmonar y ademas se inactivan en el medio acido
(242), aunque ciertos autores siguen defendiendo su utilizacion en terapia combinada frente
a otras asociaciones de antibidticos apoyados en un mayor nimero de estudios clinicos y
metaanalisis (243).

Se desaconseja universalmente (3,7) la utilizacion de la vancomicina en el tratamiento de la
neumonia comunitaria, porque favorece la aparicion de enterococo resistente a vancomicina
y estafilococo con sensibilidad intermedia a la misma, recomendandose unicamente en las
guias de la ATS (72) en los casos de neumonia neumocdcica con resistencia elevada a

penicilina, o cuando la neumonia se presente asociada a meningitis.

3.2.2 Tratamiento antibidtico empirico
Generalmente, el tratamiento antibidtico empirico inicial se decide de acuerdo con unos
patrones epidemioldgicos generales, descritos en cada centro o en cada area geografica con

anterioridad. Los autores de diferentes trabajos y distintas sociedades cientificas, realizan
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unas guias generales para decidir este tratamiento inicial. Estas guias generales se
modifican segun diferentes factores, como edad, comorbilidades, gravedad de la
enfermedad, factores de riesgo para determinados microorganismos en concreto, o patrones
epidemiologicos o de susceptibilidad antibiotica locales.

Segun la ATS (7) los pacientes que ingresan el la UCI con el diagnostico de Neumonia
Comunitaria Grave (grupo IV de la ATS) se pueden clasificar en dos grupos, dependiendo
del riesgo para infeccion por Pseudomonas aeruginosa. En el primer grupo (sin riesgo para
P. aeruginosa), los microorganismos que con mas frecuencia son responsables de
neumonia son: Streptococcus pneumoniae, Legionella spp., Haemophilus influenzae,
bacilos Gram negativos entéricos, Staphylococcus aureus, Micoplasma pneumoniae, virus
repiratorios y otros (Chlamydia pneumoniae, Mycobacterium tuberculosis y hongos). Por
ello, en este grupo, la ATS recomienda como tratamiento antibidtico la asociacién de un
betalactamico no activo frente a Pseudomonas sp. (cefotaxima o ceftriaxona) mas un
macrolido o una fluoroquinolona. En el grupo de pacientes que presenten factores de riesgo
para Pseudomonas sp. el tratamiento recomendado incluye la asociacion de un
betalactamico con actividad antipseudomonas (cefepime, imipenem, meropenem,
piperacilina/tazobactam) y una quinolona antipseudomoénica (ciprofloxacino) o la triple
asociacion de un betalactdmico con actividad frente a Pseudomonas sp. mas un
aminoglucésido mas un macroélido o una quinolona no antipseudomonica. La utilizacion de
una quinolona con actividad frente a neumococo como monoterapia, aun no estd admitida
por esta sociedad cientifica puesto que no hay trabajos que incluyan un namero
significativo de pacientes graves (147).

La IDSA (3) recomienda para el tratamiento de la neumonia adquirida en la comunidad que

requiere ingreso en UCI la asociacion de un betalactdmico (cefotaxima, ceftriaxona,
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ampicilina-sulbactam o piperacilina-tazobactam) a un macrélido o una fluoroquinolona.
Las consideraciones que se realizan en las guias de la IDSA son: 1. En los pacientes con
enfermedad pulmonar estructural, como bronquiectasias o fibrosis quistica, considerar la
utilizacion de un régimen antibidtico activo frente a Pseudomonas aeruginosa. 2. En los
pacientes con alergia a betalactdmicos considerar la administracion de una fluoroquinolona
con/sin clindamicina. 3. Si existe sospecha de broncoaspiracion, considerar la utilizacion de
una fluoroquinolona con o sin un betalactamico/inhibidor de betalactamasas (ampicilina-
sulbactam o piperacilina-tazobactam), metronidazol, o clindamicina (algunas
fluoroquinolonas tienen una buena actividad in vitro frente anaerobios y puede no
requerirse la combinacion de un segundo antibidtico).

Las guias canadienses (4) en los casos sin riesgo para Pseudomonas aeruginosa,
recomiendan las mismas pautas que las sociedades anteriores. Si existe riesgo para este
microorganismo, se recomienda la asociacion de fluoroquinolona més un betalactamico
antipseudomoénico o un aminoglucosido (considerando riesgo para P. aeruginosa la
enfermedad estructural pulmonar avanzada o el haber completado recientemente un
tratamiento antibiotico o corticoideo). Una alternativa a esta ultima asociaciacion es la
triple asociacion de betalactamico, aminoglucésido y macroélido. Se hace hincapié en las
mencionadas guias, que se ha demostrado un sinergismo entre un betalactimico y un
aminoglucoésido contra P. aeruginosa in vitro, siendo poco comun este sinergismo entre una
fluoroquinolona y un aminoglucésido.

Waterer y col. (244) han publicado que la monoterapia en la neumonia grave bacteriémica
por neumococo estaba asociada a una mayor mortalidad que cuando se administraba terapia

dual o mas de dos antibidticos (ajustado por el indice de severidad de la neumonia).
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3.2.3 Tratamiento dirigido
Una vez se conoce el diagnostico etiologico o es altamente sugestivo un determinado

microorganismo como responsable de la neumonia por las pruebas rapidas (tinciones

Tabla 8. Tratamiento antibiético dirigido en la neumonia comunitaria grave

S. pneumoniae

Sensible a penicilina Penicilina, amoxicilina

Resistente a penicilina Cefotaxima, ceftriaxona, quinolona (dependiendo del antibiograma)
Legionella Macrolido, quinolona

H. influenzae Cefalosporina 2%-3* G, betalactamico/inh. betalactamasa, quinolonas

S. aureus

Meticilin-sensible Cloxacilina, cefazolina

Meticilin-resistente Vancomicina =+ cloxacilina 6 rifampicina, linezolid

Enterobacterias Cefalosporina 3* @G, betalactamico/inh. betalactamasa, quinolona,

carbapenem (dependiendo del antibiograma)
Pseudomonas aeruginosa Betalactamico antipseudomonico + quinolona 6 aminoglucoésido

Anaerobios Betalactamico/inh. betalactamasa, clindamicina, carbapenem

especiales, deteccion de antigenos, técnicas de amplificacion del DNA), se simplifican las
opciones terapéuticas y se pasa al tratamiento antibidtico dirigido.
La tabla 8 muestra una guia de tratamiento antibiotico especifico seglin la etiologia de la

neumonia.

3.2.4 Farmacocinética y farmacodinamica del antibiotico en la infeccion respiratoria.
La evolucion de una infeccion bacteriana tratada con un antibiotico depende de tres factores

y de la interaccion entre ellos: (1) la bacteria responsable de la infeccion, su patron de
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resistencias 'y su estado de crecimiento; (2) el huésped (paciente), sus defensas
inmunolégicas, interacciones entre el huésped y la bacteria (opsonizacién, fagocitosis, y la
respuesta inmune mediada por células), y sus enfermedades de base; y (3) el antibidtico, sus
parametros farmacocinéticos, y su distribucion en el foco de infeccion.

La farmacodinamica de los antibidticos examina la relacion entre la farmacocinética de los
mismos en el tiempo y su efecto en el tratamiento y la evolucion clinica. Dentro de los
parametros farmacodindmicos se deben tener en cuenta los siguientes puntos (245):

a. La naturaleza de los microorganismos responsables y su localizacion; la mucosa
bronquial o la luz, el espacio intraalveolar, o en el espacio intracelular.

b. La habilidad de las diferentes clases de antibioticos para concentrarse en el tejido
intersticial, en las secreciones o intracelularmente, dependiendo de su solubilidad y
el grado de ionizacion de los mismos.

c. La farmacocinética de los antibioticos, su concentracion y la persistencia o la rapida
eliminacion del tejido pulmonar y del plasma.

El adecuado conocimiento de la farmacocinética y la farmacodindmica de los antibidticos
va a permitir una eleccion apropiada de tratamiento; del agente antibidtico, y su Optimo
régimen de dosificacion (dosis e intervalo entre dosis) (246).

Segun las propiedades farmacodinamicas, los agentes antimicrobianos pueden dividirse en
dos grandes grupos (tabla 9). El primer grupo, los antibidticos concentracion-dependiente,
incluye las fluoroquinolonas, los aminoglucosidos y los ketolidos (246). En el segundo
grupo se incluyen los antibidticos betalactamicos, macrolidos, glicopéptidos,
oxazolidinonas y cloranfenicol, que pertenecen al grupo de agentes antimicrobianos
conentracion-independiente o tiempo-dependiente. Los antibidticos concentracion-

dependiente poseen un efecto postantibidtico prolongado y la AUC/MIC (AUC es el area
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bajo la curva de concentracion sérica/tiempo) y la Peak/MIC (concentracion pico/CMI) son
los mejores parametros predictivos de eficacia. Para los antibidticos tiempo-dependiente,
que poseen un efecto postantibiotico minimo o moderado, lo es el T > MIC (tiempo en el
que los niveles séricos se mantienen pos encima de la CMI). Se ha comprobado que estas
caracteristicas poseen un valor predictivo de la evolucion clinica y proporcionan la base
para prevenir la aparicion de resistencias de los agentes patogenos a los antibidticos (por
dosificaciones suboptimas) (Figura 4). La AUC/MIC puede utilizarse también para predecir
la eficacia de los antibidticos tiempo-dependiente con efecto postantibidtico prolongado,
tales como la azitromicina, las tetraciclinas y las estreptograminas (246). Tanto los
betalactimicos como los macrélidos poseen su maxima eficacia para Streptococcus
pneumoniae y otros patdogenos respiratorios cuando sus niveles séricos se mantienen por
encima de la CMI el 40-50% del tiempo del intervalo entre dosis (tanto en neumococo

resistente como sensible) (246-247).
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Figura 4. Correlacion entre farmacodindamica y eficacia clinica.

Para antibioticos betalactamicos, el objetivo es un mayor tiempo sobre MIC
(Time>MIC), para una mejor correlacion clinica. Para los antibidticos
concentracion-dependiente, hay una relacion directa entres la eficacia y el
cociente entre la Concentracion sérica pico y la CMI (Cpeak/MIC).

Para los macrélidos de larga accion, azitromicina, una ratio AUC/MIC de 25-30 es
predictiva de eficacia adecuada (246). Una ratio similar se ha visto que es necesaria para la
eficacia de las fluoroquinolonas en el tratamiento de las infecciones neumocoécicas. Sin
embargo hay autores que sugieren que esta ratio debe ser superior, dado que se han descrito
fallos de tratamiento con este nivel de ratio AUC/MIC y recomiendan que esta sea de 50
(248). Es destacable que en la el escenario de la neumonia asociada a la ventilacion
mecanica para evitar la aparicion de resistencias en el caso de las fluoroquinolonas, se
recomienda que la AUC/MIC supere 100 y la Peak/MIC a 8 (249). Para el grupo de
fluorquinolonas y aminoglucoésidos, tanto estudios animales como in-vitro sugieren que la
ratio Peak/MIC 8-10 son efectivas y pueden reducir significativamente la aparicion de

subpoblaciones resistentes (250-251).
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Tabla 9. Clasificacion de antibioticos segin su farmacodinamica.

Antibidticos Antibioticos
Concentracion-dependiente Tiempo-dependiente
Clases de antibioticos =  Aminoglucosidos = Betalactamicos
=  Fluoroquinolonas *  Macrolidos
= Metronidazol = Glicopeptidos
= Ketolidos = Cloranfenicol
= Ozxazolidinonas
Objetivo del régimen de Maximizar la concentracion Maximizar el tiempo de exposicion
dosificacion
Parametros correlacionados con la | Cpico/CMI Tiempo de C>CMI
eficacia clinica AUC/CMI

3.2.5 Parametros marcadores de resolucion clinica

La respuesta al tratamiento antibidtico se ha de valorar teniendo en cuenta la capacidad
inmunolégica del huésped, la gravedad de la neumonia, y el microorganismo responsable
(3).

En general, en la neumonia comunitaria, habitualmente la mejoria subjetiva de la clinica y
de algunos pardmetros objetivos como la fiebre (parametro mas valorado) se produce el
tercer dia. Sin embargo, en la neumonia comunitaria grave, el inicio de la mejoria puede
retrasarse hasta el 5°-10° dia seglin los trabajos. Atendiendo a factores relacionados con el
huésped, la edad o la presencia de otras enfermedades de base son variables que pueden
determinar el inicio de la mejoria. Factores como el alcoholismo, la edad avanzada, la
neumonia multilobar o la presencia de bacteriemia se ha relacionado con un retraso en la
resolucion clinica (252). En pacientes presumiblemente sanos, la fiebre puede mejorar entre
el 2-4° dia, acortandose este tiempo en el caso de infeccidon por S. pneumoniae o M.
pneumoniae, y alargandose en neumonias por otros microorganismos, como en el caso de
Legionella pneumophila. Los hallazgos patologicos en la radiografia de torax mejoran mas

lentamente que la clinica, también dependiendo del microorganismo responsable de la
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infeccion y de la gravedad de la misma. Habitualmente, los primeros dias, suele empeorar a
pesar de una buena respuesta clinica al tratamiento. Esto tiene menos importancia en la
neumonia comunitaria no grave, sin embargo en la neumonia grave, se ha relacionado este
empeoramiento inicial con una mayor mortalidad (14). Entre los pacientes jovenes
previamente sanos, solo en el 60% de los casos de neumonia por neumococo se normaliza
la radiografia de torax en las primeras cuatro semanas (252-253). Si existe enfermedad de
base, alcoholismo, EPOC, bacteriemia o en pacientes ancianos, solo lo es en el 25% de los
casos (253). En el caso de infeccion por Legionella sp. la mejoria atin es mas lenta de lo
habitual (254).

En las guias de la ATS (7) se recomienda no cambiar el tratamiento antibidtico dentro de
las primeras 48-72 horas en la neumonia leve-moderada, a no ser que haya un
empeoramiento clinico importante o de acuerdo a resultados de bacteriologia, porque ya se
asume que es en este periodo de tiempo cuando se produce el inicio de la resolucion clinica.
Sin embargo, en el caso de la neumonia comunitaria grave, el deterioro radiologico
acompafiando un deterioro clinico requiere una evaluacion mas agresiva y un cambio de
antibiotico dentro de las primeras 72 horas, si se considera necesario.

En un trabajo reciente de Kazzaz y col. (97), se aboga por un mecanismo mas intimo que
supondra la resolucién o la fibrosis pulmonar como final de la neumonia dependiendo de la
apoptosis celular como un componente prominente; una apoptosis descontrolada y
persistente (aproximadamente al 8° dia en el mencionado trabajo) se asocia con una no

resolucion del proceso neumodnico, que conlleva una progresion de la fibrosis.

3.2.6 Neumonia de mala resolucion clinica
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La mayor dificultad para definir la neumonia de mala resolucién clinica es que no esta bien
descrito cual es el perfil de la resolucion clinica normal de la neumonia comunitaria grave.
Es importante una definicion adecuada para evitar pruebas diagnosticas innecesarias. La
ATS (7) recomienda una cuidadosa reevaluacién para identificar causas tratables que
justifiquen la mala resolucion de una neumonia comunitaria si es necesario, si esta no
responde tras 7 dias de tratamiento o si existe deterioro clinico después de 24 horas de
tratamiento. La IDSA (3) considera que si el paciente presenta una mala resolucién clinica
de la neumonia se deben tener en cuenta las siguientes posibilidades:

1. Diagnéstico incorrecto. Puede ocurrir que se trate de una enfermedad no infecciosa, o

que el paciente presente complicaciones de la propia neumonia.

Por encima del 10% de los pacientes con neumonia neumocdcica bacteriémica pueden
tener infecciones metastésicas, tales como meningitis, artritis, endocarditis, pericarditis,
peritonitis y empiema (256). Ademas, si el paciente ha desarrollado sepsis grave puede
ocurrir el deterioro clinico por la presencia de SDRA y fallo multiorgénico, o incluso
pueden aparecer complicaciones mas tardias como neumonia asociada a ventilacion
mecanica que puede complicar el curso de la enfermedad y simular una aparente no
respuesta al tratamiento.

En cuanto a las enfermedades no infecciosas también pueden remedar una neumonia y
pueden confundirse de entrada. Estas incluyen: embolismo pulmonar, insuficiencia
cardiaca izquierda, carcinoma broncogénico obstructivo, linfoma, hemorragia
intrapulmonar, y otras enfermedades inflamatorias pulmonares (bronquiolitis
obliterante, granulomatosis de Wegener, sarcoidosis, neumonitis por hipersensibilidad,
neumonitis intersticial aguda, enfermedad pulmonar inducida por drogas, y neumonia

eosinofilica) (257-259).
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2. Diagndstico correcto.

a. Problemas relacionados con el huésped. Es bien conocido que la mortalidad de la

neumonia adquirida en la comunidad no es despreciable, atin cuando es producida
por neumococo sensible y esta adecuadamente tratada con penicilina. Esto puede ser
debido a diversos factores relacionados con el huésped. Pueden tener un efecto
negativo importante la presencia de comorbilidades sobre todo el alcoholismo, la
EPOC, la diabetes y la edad, como ya se ha comentado en el apartado de factores
pronoéstico. Asimismo, el desarrollo de empiema como complicacién u otros
factores tales como la obstruccioén de la via aérea por neoplasia o cuerpo extrafio
pueden evitar una respuesta 6ptima al tratamiento antibiotico. Otras complicaciones
incluyen, reacciones adversas a medicamentos y otras complicaciones del
tratamiento médico como la sobrecarga de fluidos, la sobreinfeccion pulmonar u
otros focos de sepsis como la bacteriemia por catéter.

También puede haber una respuesta inadecuada al tratamiento secundaria a ciertas
alteraciones en la funcion inmune, como el SIDA u otros sindromes asociados a
deficiencias de la inmunidad humoral. La neumonia bacteriana es la infeccion de
vias respiratorias bajas mas frecuente en el paciente SIDA (260) y por ello es
importante considerar la posible infeccion por HIV en los pacientes con neumonia
de mala resolucion clinica. Si se diagnostica la infeccion por HIV en un paciente
que no era conocido, el espectro de los posible patdégenos causales cambia
dramaticamente. Las Centers for Disease Control and Prevention recomiendan
solicitar la serologia de HIV, previo consentimiento informado, en todos los

pacientes hospitalizados por NAC con edad comprendida entre los 15 y los 54 afios,
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en aquellos hospitales con una prevalencia de SIDA de 1 por mil altas o mas (261).
La linfopenia (contaje absoluto de linfocitos < 1000/mm?) o niveles bajos de CD4
(<200/mm°) sugieren el diagnéstico de infeccion por HIV avanzada (125).

Problemas relacionados con el tratamiento. Si el diagnostico de neumonia es

correcto, se ha podido aislar el microorganismo responsable y no hay respuesta al
tratamiento antibiotico, el médico deberia considerar las siguientes posibilidades
(3):

- Se ha elegido erroneamente el antibidtico

- El regimen de dosificacion es inapropiado

- No hay cumplimiento de la prescripcion

- Existe malabsorcion

- Interacciona con otros medicamentos que disminuyen sus niveles

- Otros factores que alteran la penetracion del fairmaco en el punto de

infeccion.

Para evitar estos factores se debe conocer la farmacocinética y farmacodinamica de

los antibioticos (245-246).

Problemas relacionados con el microorganismo responsable.

La mejoria clinica y radioldgica de la neumonia también va a depender del agente
responsable. Aunque el diagndstico microbiologico se haya realizado correctamente,
el microorganismo responsable puede ser resistente al tratamiento antibidtico
administrado; por ejemplo, neumococo resistente a penicilina, S. aureus resistente a

meticilina, bacilos Gram negativos multiresistentes. Sin embargo, si no
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Figura 5. Causas de neumonia comunitaria grave de mala resolucion clinica
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se alcanza el diagnostico microbiologico, aunque existen potencialmente un nimero
ilimitado de patdgenos “inusuales” que pueden ser causantes de una neumonia de
mala resolucion clinica. Los mas importantes son: tuberculosis, hongos, Nocardia y

Actinomyces, Coxiella burnetii (fiebre Q) y Pneumocystis carinii (262).

3.3 TRATAMIENTO NO ANTIMICROBIANO

Aunque determinados microorganismos causales, como Pseudomonas sp., y algunas cepas
de microorganismos mas comunmente responsables de NAC parecen ser mas virulentos, la
mayoria de pacientes con neumonia adquirida en la comunidad que mueren, lo hacen

infectados por microorganismos sensibles a los antibioticos prescritos de inicio. Por ello, la
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investigacion también debe ir dirigida al estudio de medidas terapéuticas no antibioticas
(medidas de soporte). Estas medidas se pueden separar en dos grupos: 1. Terapia
inmunomoduladora de la respuesta sistémica inflamatoria inducida por la neumonia y 2.

Terapia de soporte para mejorar el intercambio gaseoso.

3.3.1 Terapia inmunomoduladora

Los pacientes afectos de neumonia comunitaria grave se pueden clasificar en dos grupos
segin la respuesta inmune; en el primer grupo parece existir una respuesta exagerada,
incluyendo aquellos que desarrollan shock séptico, sindrome de distres respiratorio agudo y
fallo multiorgéanico. El segundo grupo es el de los pacientes que se caracterizan por tener
una respuesta inadecuada a la infeccion, incluyendo los pacientes ancianos, alcoholicos,
diabéticos o con otras comorbilidades, tales como insuficiencia cardiaca o cirrosis hepatica
(263). La estrategia inmunomoduladora tendra diferentes efectos en cada uno de los grupos.
Lo que si esta claro es que ante un mismo microorganismo responsable de infeccion, cada
paciente desarrolla una respuesta clinica diferente. La causa de esta variabilidad entre
individuos es multifactorial, aunque puede tener una base genética importante (264).
Waterer y col. objetivaron una asociacion entre al genotipo AA en el locus del LTa+250 y
el shock séptico en la neumonia comunitaria grave. Esta asociacion ya se habia descrito con
anterioridad en el shock séptico en general, relacionado con una mayor produccion de
TNFa en el shock séptico. Polimorfismos genéticos de otras citoquinas también parecen
ser importantes en el shock séptico, como la IL-1p, el antagonista del receptor de la IL-1, la
IL-6 y la IL-10 (265-268). Sin embargo, en el estudio de Waterer y col. (264), el fallo
respiratorio no se asociaba con un genotipo hipersecretor de TNF como el shock séptico,

sino con un genotipo hiposecretor (LTa+250 GG). Estas conclusiones podrian afectar al
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tratamiento del sindrome de disfuncién multiorganica, dependiendo de los 6rganos que
estén afectados.
A continuaciéon se describen diferentes terapias propuestas para modular la respuesta

inmune.

3.3.1.1 Inmunosupresién

Corticoides

El beneficio de los corticoides en la neumonia comunitaria se ha demostrado en los
pacientes con SIDA y neumonia por Preumocystis carinii, en los que disminuye la
mortalidad (269). Un estudio retrospectivo de un grupo pequefio de 15 pacientes con
neumonia grave por virus varicella/zoster sugiere que también puede mejorar la evolucion
(184). Lo mismo ocurre en la tuberculosis miliar (270).

Marik y col. (271) estudiaron el efecto de una tnica dosis de hidrocortisona 30 minutos
antes de iniciar el tratamiento antibidtico en un estudio piloto, placebo, randomizado,
controlado en 30 pacientes con neumonia comunitaria grave. No se detectaron variaciones
en la produccion de TNFa en las siguientes 12 horas, ni variacion en la mortalidad ni en el

tiempo de estancia en UCL.

Terapias anticitoquinas

Se han estudiado los anticuerpos monoclonales anti-TNFa, el antagonista del receptor de la
IL-1 (IL1-Ra), los receptores solubles del TNFa, los antagonistas de las prostaglandinas,
los antagonistas de la bradiquinina y los antagonistas del factor activador de las plaquetas,

en los pacientes con sepsis y shock séptico (269). En la mayoria de los estudios la causa
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primaria de sepsis era la neumonia. A pesar de los resultados prometedores de los estudios
iniciales, los estudios randomizados controlados en fase III no han demostrado los efectos
beneficiosos de estos agentes (272-273).

Una vision diferente ofrecia Nelson mas recientemente (274). Defendia la expresion de las
citokinas (TNF, IL-1, IL-6, IL-8) a nivel pulmonar en la neumonia, basandose en que la
defensa efectiva del huésped contra la infeccion depende de la activacion y el reclutamiento
de las células fagociticas; siendo el inicio, el mantenimiento y la resolucion de la respuesta
inflamatoria en el punto de infeccién dependiente de la expresion de las citoquinas. Esto
abre nuevas puertas a la investigacion en la estrategia terapéutica de la neumonia y la

sepsis.

3.3.1.2 Inmunoestimulacion

Estimulacion de las inmunoglobulinas

Aunque la inmunizacion pasiva fue una terapia utilizada antes de la aparicion de los
antibioticos en los pacientes con neumonia (131), posteriormente fue una medida que se
abandond, excepto en los casos de deficiencias especificas de inmunoglobulinas, dada la
mayor eficacia del tratamiento antibidtico.

La eficacia de la inmunizaciéon de neumococo ha sido debatida. Estudios realizados al
principio de la década de los 90 aconsejaban su utilizaciéon por una vision positiva del
coste-eficacia (275). Estudios realizados mas recientemente han puesto en duda esta vision
inicial. En una serie publicada en el Lancet por Ortqvist y col. (276), concluian que la
vacuna neumocdcia 23-valent no prevenia la neumonia en general ni la neumonia

neumocdcica en los pacientes de edad media ni en ancianos; se randomizaron 691 pacientes

109



a los que se les habia diagnosticado neumonia comunitaria, recibiendo la vacuna un
subgrupo de 339 pacientes. El porcentaje de neumonias en general y de neumonias
neumococicas entre los que fueron vacunados (19% y 5,6%) y los no vacunados (16% y
4,5%) fue similar. Se ha evidenciado que la vacuna neumococica en general ofrece una
proteccion substancial contra la aparicion de neumonia y bacteriemia entre los adultos
sanos de bajo riesgo , pero Unicamente contra bacteriemia en aquellos considerados de alto
riesgo (enfermedades cronicas de base) (277). Esta disparidad de resultados entre los
diferentes estudios realizados al respecto podria deberse a la importancia de la respuesta de
cada huésped en cuanto al desarrollo de anticuerpos ante la vacuna. Hedlund y col. (278)
observaban un menor riesgo de recurrencias de neumonia en los pacientes cuya respuesta
de anticuerpos era superior a cuatro veces el titulo pre-vacunacion. Tanto la ATS (7) como
la IDSA (3) recomiendan la administracion de la vacuna neumococica y antigripal
previamente al alta hospitalaria en los pacientes ingresados por neumonia comunitaria asi
como en todos aquellos pacientes > 65 afos o con enfermedades cronicas de base (nivel 11
de evidencia cientifica).

Aunque la utilizacién de anticuerpos anti-exotoxina de Pseudomonas sp. habia demostrado
una mejor respuesta a la terapia antibiotica en modelos de sepsis en animales de
experimentacion (279-281), esto no ha sido comprobado en estudios humanos (en los que la
mayoria la neumonia era la principal causa de sepsis) y no se ha objetivado beneficio

alguno (282-283).

Estimulacion de los neutrofilos
La utilizacién de G-CSF también ha sido analizada en estudios recientes. El primer estudio

realizado por deBoisblanc y col. (284) en una serie de 30 pacientes con neumonia
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comunitaria grave apoyaba su uso por su seguridad (dosis 75-600 pg/d), aunque no se
analizaba su efecto sobre la morbilidad y mortalidad. El mismo grupo (285) posteriormente
llevo a cabo un estudio placebo, prospectivo multicéntrico, randomizado, controlado en 756
pacientes diagnosticados de neumonia comunitaria; 380 de ellos recibieron G-CSF,
hallandose una menor tendencia a desarrollar SDRA y CID, aunque no fue valorable por el
bajo porcentaje de este tipo de complicaciones que aparecieron. También se objetivd una
mejor evolucion en aquellos pacientes con neumonia multilobar. Esto fue ratificado en un
estudio posterior (286); y mas recientemente un estudio con neumonia comunitaria y
nosocomial grave (287), y en un estudio multicéntrico en pacientes con neumonia y shock

séptico o sepsis severa, que requerian VM (288).

Estimulacion de los macrofagos

La administracion intratraqueal de interferon-y (potente estimulador de la funcion de los
macrofagos) se ha estudiado en ratas con neumonia experimental por Legionella (289) pero
esto no se ha analizado en humanos. Si se ha comprobado su seguridad en pacientes con
tuberculosis multirresistente (290) y puede jugar una papel importante en el tratamiento de

estos casos, aunque su eficacia no se ha comprobado.

Proteina C activada

La proteina C activada puede restaurar las alteraciones mayores producidas en la sepsis y la
disfuncion de organos (el aumento de la coagulacion, la supresion de la fibrinolisis y la
inflamaciéon excesiva); por sus propiedades anticoagulantes, profibrinoliticas, y

antiinflamatorias (291).
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El estudio internacional fase III, randomizado, doble ciego, placebo-control (PROWESS;
recombinant human activated protein C worldwide evaluation in severe sepsis) (292) ha
evaluado la eficacia y seguridad de la forma humana recombinada de la proteina C activada
(alfa drotrecogina) en la sepsis grave (53,6% eran infecciones pulmonares). Este estudio se
par6 cuando se comprob6 que la ratio de mortalidad entre los dos grupos excedia las reglas
iniciales para su suspension. La infusion endovenosa durante 4 dias de drotrecogin alfa (24
ng/Kg/h; n= 850), se asociaba a una reduccion en el riesgo relativo de muerte del 19,4%
(IC: 6,6%-30,5%) y una reduccion absoluta en el riesgo de muerte del 6,1% (p= 0,005) vs
placebo. La mortalidad a los 28 dias fue del 24,7% para el grupo de drotrecogin alfa versus
30,8% para el grupo placebo. Los grupos eran comparables basados en el sexo, edad,
enfermedades basales, cirugia reciente, APACHE II, nimero de 6rganos disfuncionantes,
origen y tipo de infeccidn, tratamiento antibidtico apropiado, concentracion de Proteina C,

D-dimeros y IL-6.

3.3.2 Tratamiento de la insuficiencia respiratoria
Dentro del tratamiento no antibidtico de la neumonia comunitaria, se han estudiado dos
tipos de medidas: la ventilacion no invasiva y las medidas de tratamiento de la hipoxemia

en los pacientes sometidos a ventilaciéon mecénica convencional.

3.3.2.1 Ventilacién mecanica no invasiva

La ventilacion mecanica no invasiva ha sido una medida terapéutica muy extendida en las
unidades de cuidados intensivos de todo el mundo en la ultima década, con el objetivo de

intentar evitar la morbilidad que provoca el hecho de la intubacion orotraqueal y la
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ventilacion mecanica convencional. Existen sélidas evidencias que apoyan la utilizacion de
la ventilacion mecdnica no invasiva. Aunque ya habia sido utilizada con eficacia probada
en los sindromes de hipoventilacion crénica (293); es en 1995 cuando se publica la primera
serie en pacientes agudos. Brochard y col. (294) en un estudio prospectivo randomizado,
demuestran que en una poblacion seleccionada de pacientes con exacerbaciones de
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, la ventilacion mecénica no invasiva puede
reducir la necesidad de intubacion orotraqueal, la estancia hospitalaria y la mortalidad. En
este estudio, la presencia neumonia grave como causa de descompensacion era uno de los
criterios de exclusion. Tanto en la serie de Brochard y col. (294) como en otras series
estudiadas en la misma época (295-297), se demostraba que la adicion de la VMNI en la
terapia del fallo respiratorio agudo hipercapnico disminuia la necesidad de intubacion
orotraqueal; al igual que ocurria en los pacientes con fallo respiratorio agudo secundario a
edema agudo de pulmoén cuando se utilizaba CPAP con mascarilla facial (298). Wysocki y
col. (299) observaron que los pacientes con insuficiencia respiratoria aguda no-EPOC
tenian una mala respuesta a la VMNI, a menos que presentasen hipercapnia. Comparaban
dos grupos uno que recibia tratamiento médico convencional y otro que ademas era
sometido a VMNI; con caracteristicas demograficas, gravedad (SAPS) y diagnostico de
ingreso en UCI idénticos; no hubieron diferencias entre ambos grupos en el tratamiento
médico realizado. La tasa de intubacion, la estancia en UCI, y la mortalidad no presentaron
diferencias significativas entre ambos grupos. Sin embargo, los pacientes con PaCO, > 45
mm Hg, la VMNI se asociaba a una reduccion en la tasa de intubacion (p = 0,02), en la
estancia en UCI (p = 0,04) y en la mortalidad (p = 0,06), por ello concluian que la VMNI
no beneficia cuando se utiliza sistematicamente en las formas de fallo respiratorio agudo no

relacionado con EPOC, aunque el subgrupo de pacientes que presentan hipercapnia puede
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beneficiarse de esta técnica. El problema de este estudio es que se comparaba dos grupos
pequetios de pacientes (20 tratamiento convencional vs 21 con VMNI) y hay pocos casos
de neumonia comunitaria grave incluidos (5 y 3 respectivamente), con un ratio alto de
fracaso de la VMNI en este subgrupo de pacientes (todos los pacientes con neumonia
comunitaria como diagnostico de ingreso que fueron sometidos a VMNI requirieron
intubacion). Antonelli y col. (300) compararon la utilizacion de VMNI vs intubacion
orotraqueal y ventilacion mecanica convencional en pacientes no-EPOC con fallo
respiratorio agudo. Las caracteristicas basales entre los dos grupos era similar. La mejoria
en el intercambio gaseoso fue tan efectiva en un grupo como en el otro; sin embargo las
complicaciones en el grupo de ventilacion convencional fueron superiores a las del grupo
de VMNI. Asimismo, la mortalidad fue mas elevada en el grupo de intubacion orotraqueal
(15 de 32) que en el de VMNI (9 de 32; todos ellos habian precisado intubacion y VM
convencional). La incidencia de neumonia nosocomial fue del 25% en el grupo de pacientes
intubados y dos pacientes murieron a consecuencia de ella. Al igual que en estudios
previos, los pacientes con PaCO, > 45 mm Hg del grupo de VMNI tuvieron una mejor
evolucién y una estancia mas corta en UCI. El problema de estos estudios y de otros
realizados con el mismo objetivo (valorar el impacto de la VMNI en la morbimortalidad)
(301) es que no incluyen la neumonia comunitaria grave o lo hacen pero de una forma
minoritaria (menos de 10 pacientes); no queda incluida por motivos de criterios de
exclusion (neumonia grave en si, incapacidad para expectorar, pH < 7,20, shock séptico,
etc.). En un estudio multicéntrico publicado recientemente (302), en el que se analizaron
354 casos de insuficiencia respiratoria aguda sometidos a VMNI, la neumonia comunitaria
y el SDRA como causa del fallo respiratorio agudo eran un factor independiente asociado al

fallo de la VMNI (OR 3,75, 95% CI 2,25-6,24); la tasa mayor de intubaciéon en los
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pacientes sometidos a VMNI era en los subgrupos con ARDS (51%) y con neumonia
(50%). Otros factores asociados independientemente al fallo de la VMNI eran la edad > 40
afnos, un SAPS II >/= 35, y una PaO, : FiO, </= 146 después de 1 h de VMNI. Hasta los
ultimos afios no se han realizado estudios dirigidos a valorar el impacto de la VMNI en la
neumonia comunitaria grave. Con anterioridad se habian publicado “cases reports” (303) o
series unicamente dirigidas a valorar el impacto de la utilizacion de CPAP en la neumonia
por P. carinii (304-305).

Confalonieri y col. (306) llevaron a cabo un estudio prospectivo evaluando la VMNI en
pacientes con neumonia comunitaria grave; comparaban un grupo en el que se utilizd
VMNI asociada al tratamiento médico estdndar con otro que unicamente recibid
tratamiento médico estandar (28 pacientes en cada grupo). Observaron que la utilizacion de
VMNI era bien tolerada, segura y se asociaba con una reduccion significativa del
requerimiento de intubacidn orotraqueal (12% vs 50%; p = 0,03) y de la estancia en UCI
(1,8 £ 0,7 vs 6 £ 1,8; p=10,04). Los dos grupos requirieron las mismas cargas de enfermeria
y fueron similares los tiempos hasta la intubacion cuando fue precisa, de estancia media
hospitalaria y la mortalidad. Sin embargo, en la poblaciéon EPOC, tenian una menor carga
de enfermeria en el grupo de VMNI y la mortalidad a los dos meses fue menor (11,1% vs
62,5%; p = 0,05). Es importante senalar que el estudio estd realizado en tres unidades de
cuidados intermedios respiratorios y que a pesar de que el APACHE II es relativamente
elevado (20 £ 5y 18 £ 5), la FiO; inicial requerida en el grupo de VMNI es de 0,3 con una
PAS media de 133 + 30 y una estancia media de 1,8 dias, pardmetros no esperados en la
neumonia comunitaria definida como grave. También es importante destacar que si se

excluyen los pacientes EPOC en cada grupo, probablemente las diferencias en cuanto a
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intubacidn orotraqueal y estancia en UCI no serian significativas. Los autores atribuyen el
beneficio de la técnica a que facilita el drenaje de secreciones, al igual que ocurre en el
paciente postoperado; pero probablemente se deberia atribuir a la ayuda que proporciona el
respirador a la bomba muscular respiratoria, comentario realizado por Navalesi y Pollini en
la editorial del articulo (307). Con motivo de evitar la influencia de la EPOC en el impacto
de la VMNI en el pronostico de la NCG, Jolliet y col. (308) realizaron un estudio
prospectivo y observacional, analizando 24 casos de NCG en pacientes no EPOC con un
APACHE II medio de ingreso de 13 £ 5, y observaron que mejoraban la frecuencia
respiratoria y la PaO, : FiO; inicialmente, pero la ratio de intubacion fue del 66% a los 1,3 +
1 dias. Los pacientes que requirieron intubacion y ventilaciéon mecénica eran mayores (55
15 vs 37 £ 12 aflos) y con una hipoxemia inicial mas grave (63 = 11 vs 80 £ 15 mm Hg) .
Los pacientes intubados tuvieron una estancia media mayor. A tener en cuenta que se trata
de un estudio observacional y no hay grupo control para comparar las diferentes variables
del estudio (309).

Aunque por los estudios revisados la VMNI es una técnica que mejora la evolucion en los
pacientes con insuficiencia respiratoria aguda, sobretodo en los pacientes EPOC y con
hipercapnia, se debe ser cauto en cuanto a la utilizacion en los pacientes con NCG. En este
grupo de pacientes mejora la evolucion y disminuye la estancia media y la incidencia de
complicaciones (como neumonia nosocomial) en el subgrupo de pacientes EPOC o
hipercapnicos y en los pacientes mas jovenes y con menor gravedad; teniendo en cuenta
que la gravedad de la neumonia viene definida por la presencia de insuficiencia respiratoria
grave y/o inestabilidad hemodindmica, mas que por indices de gravedad, tales como el

APACHE 1II o el SAPS. Se debe valorar su utilizacion de forma individual en cada caso.
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3.3.2.2 Tratamiento de la hipoxemia

El mecanismo fisiopatoldgico de la hipoxemia grave en la NCG que precisa ventilacién

mecanica es la presencia de shunt intrapulmonar y alteracion de la ventilacion-perfusion

con disminucion de las unidades de ventilacion-perfusion. En estos casos el espacio muerto

puede superar el 60% de la ventilacion alveolar (29). En algunos casos la hipoxemia puede

ser refractaria a la ventilaciéon mecanica y administracion de oxigeno. Se han ensayado

diferentes técnicas con mayor o menor €xito:

a.

Tratamiento postural en la neumonia unilateral. En la neumonia unilateral, la

posicion de “pulmoén sano abajo” puede aumentar entre 10-15 mm Hg la PaO, por
un aumento del flujo sanguineo en las areas bien ventiladas (310).

Prostaciclina aerosolizada (PGI,). Se ha observado que la aerosolizacion de bajas

dosis de PGI; puede disminuir el shunt intrapulmonar y la hipertension pulmonar
sin cambios en el gasto cardiaco, aumentando la PaO, una media de 20 mm Hg,
porque produce una vasodilatacion local en las areas de pulmoén en las que los
alveolos tienen una ratio ventilacion-perfusion normal (311).

Oxido nitrico. El efecto de la inhalacion de una baja concentracion de 6xido nitrico
habia sido estudiado primariamente en los pacientes con SDRA (312). Produce una
vasodilatacion pulmonar y mejora la oxigenacion arterial disminuyendo el shunt
intrapulmonar. En un estudio preliminar de pacientes con neumonia grave
unilateral, el 6xido nitrico mostré unos resultados favorables, aumentando la PaO,

20 mm Hg (313).

Tanto la prostaciclina aerosolizada como el 6xido nitrico precisan estudios que

confirmen su efecto en la neumonia comunitaria grave en un nimero amplio de casos,

valorando los efectos a mas largo plazo y su impacto en la evolucion.
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3.4 TRATAMIENTO Y MORBIMORTALIDAD

El impacto en la morbilidad y en la mortalidad del tratamiento antibidtico en la neumonia
comunitaria grave ha sido valorado por diferentes autores.

Por un lado, la calidad de la atencidn hospitalaria inicial en la neumonia comunitaria fue
valorada por Meehan y col. (115). Se llevo a cabo un estudio multicéntrico retrospectivo
que incluyo un total de 14.069 pacientes mayores de 65 afos hospitalizados con neumonia
comunitaria. En el se demostraba que aproximadamente la cuarta parte de pacientes
hospitalizados con neumonia no recibian la primera dosis de antibiotico dentro de las
primeras ocho horas tras su llegada al hospital; y que aproximadamente a un tercio del
mismo grupo no se le extraia muestras para hemocultivos en las primeras 24 horas tras su
llegada al hospital. Se observaba que la administracion de antibidticos dentro de las
primeras 8 horas y la extraccion de hemocultivos las primeras 24 horas de estancia en el
hospital se asociaba con un descenso en la mortalidad a los 30 dias (OR 0.85; 95% IC,
0.75-0.96 y OR 0.9; 95% IC, 0.81-1.00). No se realizé el analisis por grupos de gravedad.
Este impacto en la mortalidad de la calidad de la atencion en la neumonia comunitaria
(mediante un protocolo estandarizado) ya habia sido comprobado en un estudio previo
realizado en un Unico hospital (314).

También ha sido valorado el impacto que tienen en la morbimortalidad los diferentes
regimenes antibidticos en la neumonia comunitaria. Stahl y col. (315) examinaron el
impacto de la eleccion del antibidtico inicial en la estancia hospitalaria. Objetivaron que los
pacientes (de un total de 76 casos analizados) que recibian macrélidos en las primeras 24
horas de ingreso por neumonia comunitaria tenian una estancia clinica menor (la mitad 2.8
vs 5.3 dias; p = 0.01) que los pacientes en los que no se incluia este grupo de antibioticos.

Es importante destacar que en este estudio no se incluian pacientes que ingresaban en UCI
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y ademas, en el grupo que habia recibido macrélidos existia un menor numero de pacientes
que provenian de centros de larga estancia que en el resto. El grupo de Gleason y Meehan
(316) revisaron la base de datos multicéntrica de neumonia comunitaria (Medicare Quality
Indicator System) en pacientes de mas de 65 afos. Se analizaron 13.000 casos,
comparandose el impacto en la mortalidad a los 30 dias de diferentes pautas antibidticas
iniciales. El grupo de referencia fue el de pacientes tratados con una cefalosporina de
tercera generacion no-antipseudomodnica. Se observo una mortalidad menor en los grupos
que habian recibido una cefalosporina de segunda generaciéon con un macrolido (OR 0.71;
IC 95%, 0.52-0.96), una cefalosporina de tercera generacion no antipseudomonica mas un
macrolido (OR 0.74; IC 95%, 0.60-0.92) o una fluoroquinolona sola (OR 0.64; IC 95%,
0,43-0.94). Sin embargo, la asociacion de un betalactdmico / inhibidor de betalactamasas
mas un macrdlido (OR 1.77; IC 95%, 1.28-2.46) y un aminoglucésido asociado a otro
antibidtico (OR 1.21; IC 95%, 1.02-1.43) se asociaban a un aumento de mortalidad a los 30
dias. En este estudio se incluyeron pacientes con riesgo de clase V (n = 3135) pero solo en
un 20.8% se habia empleado una de las cinco pautas con impacto significativo en la
mortalidad (1.8% para betalactdmico/inhibidor de betalactamasas mas un macrolido).
Houck y col. (317) examinaron también el impacto de las diferentes pautas antibidticas
iniciales en la mortalidad en los primeros 30 dias tras el ingreso en el hospital en pacientes
de > 65 afos por neumonia comunitaria. Se compararon de forma retrospectiva entre
diferentes anos (1993, 1995 y 1997). Concluian que la inclusiéon de un macroélido o una
fluoroquinolona en el tratamiento antibidtico inicial de la neumonia comunitaria grave
estaba asociado con una supervivencia superior, pero esto variaba en los afios analizados.
En una revision de 225 casos de neumonia neumococica bacteriémica realizada por Waterer

y col. (244) se hallé que la monoterapia se asociaba con una mayor mortalidad comparada
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con la utilizacion de terapia combinada (OR 3.0; IC 95%, 1.2-7.6). Todos los casos de
muerte se dieron en pacientes con un Pneumonia Severity Index superior a 90, y la
mortalidad en este grupo (PSI clase IV-V) aumentaba 5 veces si se trataba con un solo
antibiotico, comparada con la del subgrupo de terapia combinada.

Hay varios mecanismos que pueden explicar el beneficio de la asociacion de un segundo
antibidtico. La sinergia o un efecto aditivo seria uno de ellos, sobre todo en los pacientes
mas graves y en el paciente inmunodeprimido. Ademas, la modulacién de la respuesta
inmune en la infeccion por neumococo puede ser importante. Los betalactdmicos,
comparados con otras clases de antibidticos, producen una mayor liberacion de endotoxinas
y una produccidon de citoquinas, incluido TNF-a. Los macrélidos, sin embargo, poseen
propiedades inmunomoduladoras, y esto puede ser beneficioso, sobretodo en casos de
sepsis grave; ademds disminuyen la adherencia y lesion de las células epiteliales
respiratorias por el neumococo. Otro mecanismo seria la actividad de las diferentes clases
de antibioticos en el caso de que se trate de infecciones mixtas (por ejemplo neumococo y
bacterias “atipicas”).

Es importante destacar que todos estos estudios son retrospectivos y que unicamente
incluyen una pequefia proporcion de enfermos con neumonia comunitaria grave,
requiriéndose estudios prospectivos, disefiados con objetivos bien definidos y en pacientes

graves.
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HIPOTESIS



La hipotesis fue que la utilizacion de técnicas de diagndstico microbiologico
va a tener un impacto en la evolucion clinica de la neumonia comunitaria

grave.
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MATERIAL Y METODOS



1. TIPO DE ESTUDIO.

Se trata de un estudio prospectivo realizado durante siete afios, entre el 1 de enero de 1993
y el 1 de enero de 2000, en dos Unidades de Cuidados Intensivos espafiolas. Se registraron
prospectivamente en una base de datos unas variables seleccionadas previamente, de todos los
pacientes ingresados consecutivamente con el diagnostico de Neumonia Comunitaria Grave,

con unos criterios de inclusion y exclusion previamente establecidos.
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2. CRITERIOS DE INCLUSION.

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes de mas de 18 afios, con el diagndstico de
Neumonia Comunitaria Grave; ingresados de forma consecutiva en la UCI de la Corporacion
Sanitaria Parc Tauli de Sabadell y en la UCI del Hospital Universitario Joan XXIII de
Tarragona. Los pacientes se ingresaban en UCI porque eran posibles candidatos a ventilacion
mecanica o porque se juzgaba que se hallaban en una condicidon inestable que requeria

tratamiento médico intensivo o cuidados de enfermeria.

127



3. CRITERIOS DE EXCLUSION.

Se excluyeron:

- la enfermedad fatal a corto plazo: aquellos casos de enfermedad cronica grave o mala
calidad de vida previa en que la neumonia formaba parte de un proceso terminal; no
considerandose en este caso tributario de ingreso en UCI.

- casos con evidencia clinica sugestiva de neumonia por virus de varicella/zoster o
neumonia causada por virus respiratorios.

- pacientes receptores de transplante.

- pacientes con neutropenia secundaria a tratamiento quimioterdpico o enfermedad
hematologica maligna.

- neumonia por aspiracion.
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4. PROTOCOLO CLINICO.

Tras el diagndstico de neumonia comunitaria grave, se realizaba la extraccion de muestras
para diagnostico microbioldgico y se iniciaba inmediatamente tratamiento antibidtico
empirico.

Las siguientes variables se recogian al ingreso utilizando métodos estandarizados:

- Fecha de ingreso en el servicio de cuidados intensivos y fecha de alta del mismo.

- Edad

- Sexo

- Valoracion de gravedad por el método APACHE II maximo durante las primeras 24
horas.

- Habitos toxicos: tabaco, alcohol y adiccion a drogas por via parenteral.

- Enfermedades previas: enfermedad pulmonar obstructiva cronica, cardiopatia,
hepatopatia, insuficiencia renal cronica, enfermedad neuromuscular,
inmunodeficiencia, diabetes mellitus, obesidad.

- Transtorno del nivel de conciencia al ingreso.

- Antecedente de episodio de aspiracion.

- Necesidad de ventilacion mecanica.

- Estado de shock.

- Tratamiento antibiotico previo.

- Tratamiento empirico inicial.

- Caracteristicas de la radiografia de torax al ingreso: infiltrado neumoénico lobar,

unilateral, bilateral, existencia de derrame pleural.
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Datos analiticos de laboratorio.

Diariamente se realizaba determinacion de gasometria arterial, asi como una radiografia de

torax. Se registraban los tratamientos requeridos (drogas vasoactivas, técnicas de depuracion

extrarrenal).

Durante su estancia en el servicio de medicina intensiva, la informacion recogida era:

Complicaciones: bacteriemia, empeoramiento del infiltrado radiolégico, necesidad de
intubacion orotraqueal, empiema, insuficiencia renal aguda, shock (o requerimiento de
drogas vasoactivas), fallo multiorgénico, desarrollo de complicaciones infecciosas
(neumonia asociada a ventilacion mecanica, infeccion por catéter venoso central).
Resultados de microbiologia: realizacion o no de las diferentes técnicas diagndsticas
empleadas (hemocultivo, cultivo de esputo, aspirado traqueal, cepillado bronquial
protegido, lavado broncoalveolar, liquido pleural, serologias bacterianas y viricas,
antigenos urinarios de legionella o neumococo); se registraban los microorganismos
aislados, asi como su cuantificacion en el caso de que se realizase.

Cambios de antibidticos realizados, y si estos se hacian por los resultados de las
pruebas microbiologicas, con objeto de: disminuir espectro, aumentarlo, por
resistencia al antibiotico inicial o por efectos secundarios.

Requerimiento de ventilacion mecénica: ventilacion mecéanica convencional o
ventilacidon mecdnica no invasiva (VMNI). Se apuntaban los dias de ventilacion

mecanica.

Al alta del servicio de medicina intensiva, los datos registrados eran:

7. Dias de estancia en el servicio.

8. Supervivencia o éxitus (relacionado o no con la neumonia).
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9. En caso de éxitus, se analizaba la causa que lo provocaba (shock refractario,

insuficiencia respiratoria aguda refractaria, fallo multiorganico).
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5. DEFINICIONES.

Neumonia comunitaria

Infeccion aguda del tracto respiratorio inferior, caracterizada por:
* infiltrado pulmonar agudo evidente en la radiografia de térax y compatible con
neumonia,
= examen clinico compatible, y
= adquisicion extrahospitalaria de la infeccion, esto es: no adquirida en el hospital, ni
en un centro de larga estancia, ni en un centro de asistencia de la tercera edad.

Neumonia comunitaria grave

Comprende aquellos pacientes que por su neumonia comunitaria requieren soporte
ventilatorio o hemodindmico o; requieren cuidados de soporte o de enfermeria especiales
por riesgo de complicaciones.

Habitos toxicos

Se consideraba al paciente fumador si este habia fumado mas de 20 cigarrillos/dia en los
ultimos 10 afios. El alcoholismo se definia por el consumo de mas de 80 gramos de
alcohol al dia en los tltimos 10 afios.

Inmunosupresion

Inmunodeficiencia primaria o secundaria a radioterapia, drogas citotoxicas o tratamiento
con esteroides o SIDA. La serologia de HIV se realizaba, previo consentimiento
informado, en los pacientes que se objetivaba en la analitica menos de 1000

linfocitos/mm>.
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EPOC

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica se diagnosticaba combinando los criterios
clinicos con la existencia de un patron ventilatorio obstructivo en las pruebas funcionales
respiratorias realizadas previamente al ingreso, o durante el mismo; segun los criterios de
la American Lung Association (318).

Hepatopatia

Se consideraba al paciente hepatopata si, previamente al ingreso por el episodio
neumonico, habia sido diagnosticado de cirrosis hepatica.

Cardiopatia

Insuficiencia cardiaca congestiva que precisa tratamiento vasodilatador, inotrépico o
diurético para realizar su vida habitual.

Insuficiencia renal crdnica

Se consideraba insuficiencia renal crénica en el paciente que tenia el antecedente de
hemodialisis o dialisis peritoneal cronica.

Obesidad

fndice de masa corporal grado III (319).

Diabetes mellitus

Diagnostico previo al ingreso de diabetes mellitus, con cifras elevadas de glucosa que
requeria tratamiento con hipoglucemiantes orales o con insulina.

Neumonia aspirativa

Confirmacién o sospecha de episodio de aspiracion de contenido géstrico previo a la

aparicion de la fiebre y el infiltrado en la radiografia de torax.
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Insuficiencia respiratoria aguda

Alteracion gasométrica con una PaO; inferior a 60 mm Hg o PACO; superior a 50 mm Hg
respirando aire ambiente o cuando el indice PaO,/Fi0O; era inferior a 250 (320-321).
_Shock

Siguiendo los criterios de Bone y col. (322), que incluyen la presion arterial sistdlica
menor de 90 mm Hg o la necesidad de farmacos vasopresores durante mas de 4 horas.

Insuficiencia renal aguda

El diagnostico de fracaso renal se efectué cuando existia un aumento de la concentracion
de creatinina sérica superior a 2 mg/dl en los sujetos con funcién renal previa normal (o
elevacion de 2 mg/dl sobre las cifras previas iniciales en los pacientes con funcion renal
alterada); o menos de 20 ml/h o menos de 40 ml/4h, después de descartar otras causas
(323).

Enfermedad fatal a corto plazo

Aquellos casos de enfermedad cronica grave o mala calidad de vida previa en que la
neumonia formaba parte de un proceso terminal; siguiendo los criterios de McCabe y
Jackson, (fallecimiento probable durante su estancia en el hospital) (68).

Extension radiografica

Infiltrado pulmonar en la radiografia de térax que aumenta > 50% en 48 horas, a pesar del
tratamiento. No se incluyo en esta categoria la aparicion de atelectasias, derrame pleural o

edema pulmonar cardiogénico (14).

SDRA
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Segun los criterios de Murray y col. (324). Se tenia en cuenta la presencia de
consolidacion alveolar en la Radiografia de torax, el grado de hipoxemia, el nivel de
PEEP y el grado de compliancia pulmonar.

CID

Existencia de disminuciéon de las cifras de plaquetas por debajo de 50.000/mm’,
alargamiento de los tiempos de coagulacion, aumento de PDF o dimeros D y disminucion
de la concentracion de fibrindgeno (22).

Fracaso multiorganico

Fracaso de tres o mas o6rganos (323), secundario a neumonia; en el contexto de un SIRS

como consecuencia de la respuesta inflamatoria del huésped.
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6. INDICACION DE VENTILACION MECANICA. PROTOCOLO
DE TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA RESPIRATORIA

AGUDA.

El tratamiento médico empleado fue similar en todos los pacientes: tratamiento antibiotico

empirico, oxigenoterapia, broncodilatadores, fisioterapia respiratoria y corticoides

sistémicos (a criterio del médico responsable del paciente).

La administracion de oxigeno se ajustd seglin la saturacion de oxigeno por oximetria, para

conseguir que ésta fuera superior al 90%. Si el paciente presentaba signos de insuficiencia

respiratoria aguda que requeria ventilacion mecénica, se iniciaba ventilacién mecanica no

invasiva, antes de considerar la intubacion orotraqueal. Se indicaba la ventilacion

mecanica no invasiva si:

- Distress respiratorio agudo, con disnea grave en reposo, con utilizacion de
musculatura accesoria y frecuencia respiratoria aguda > 35 por minuto

- Sa0; < 90% con O; > 50%; o, PaO,/Fi0, < 300.

- Hipercapnia (PaCO, > 55 mm Hg) con acidosis respiratoria (pH < 7,33).

Se consideraba contraindicacion para Ventilacion mecanica no invasiva:

Necesidad de intubacidon inmediata por paro cardiorrespiratorio o paro respiratorio.

» Inestabilidad hemodindmica (requerimiento de dopamina > 5 pg/kg/min).

* Arritmias graves: taquicardia ventricular no sostenida o taquicardia ventricular con
pulso, o arritmias supraventriculares con repercusion hemodindmica.

= Falta de colaboracion por parte del paciente.

* Disminucion del nivel de conciencia no debido a hipercapnia.
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= Alteraciones faciales, orales, cirugia esofagica o géstrica.

El protocolo de ventilacion mecanica que se siguid fue: 1) Inicio con presion soporte de 5-
10 cm H,O; buscando la adaptacion facial y sincronia con la ventilacion mecénica. 2)
Aumento progresivo de la presion soporte hasta obtener un volumen corriente expirado
superior a 6 ml/Kg y una frecuencia respiratoria inferior a 30 por minuto, el cese de la
utilizacion de la musculatura accesoria y el confort del paciente. 3) El nivel de CPAP, se
iniciaba a 2 cm H,O y se ajustaba hasta un maximo de 10 cm H,O para mejorar la
oxigenacion, si era necesario. Los parametros ventilatorios se ajustaban en base a la
pulsioximentria continua, la frecuencia respiratoria, la presencia de fugas de aire alrededor
de la mascarilla, los volimenes corrientes y los gases arteriales. Todos los pacientes se
hallaban bajo monitorizacion electrocardiografica y de pulsioximetria continuas.
Utilizamos cuatro tipos de ventiladores: Puritan Bennett 7200 (Puritan Benett Co.,
Overland Park, KS), Servo 900C (Siemens Elema, Uppsala, Sweden), EVITA 2 (Dragger,
Germany) y EVITA 4 (Dragger, Germany).

Los criterios de intubacion fueron los empleados por Brochard y col. (294), presencia de
un criterio mayor o persistencia de dos o mas criterios menores, tras al menos una hora de
tratamiento. Los criterios mayores incluyen paro respiratorio, disminucion del nivel de
conciencia con pausas respiratorias, inestabilidad hemodindmica severa (frecuencia
cardiaca < 50 latidos/minuto con disminucion del nivel de conciencia, y/o presion arterial
sistélica < 70 mm Hg), y agitacion psicomotriz que imposibilite el cuidado de enfermeria
y precise sedacion. Los criterios menores son: frecuencia respiratoria > 35/minuto o
mayor que al ingreso, PaO,/FiO, < 150, aumento de la PaCO, >20% respecto a la
determinacion de gasometria arterial previa, y el deterioro del nivel de encefalopatia

atribuible al fracaso respiratorio.
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7. DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO.

En los pacientes incluidos en el estudio, se extrajo muestra para la realizacion de
hemocultivos y para la primera determinacion de serologia. La determinacion de la
segunda serologia se realizd6 en la mayoria de los pacientes. La serologia realizada
determinaba los anticuerpos de virus influenza A y B, virus parainfluenza, adenovirus,
virus respiratorio sincitial, Chlamydia sp., Coxiella burnetii, y Mycoplasma pneumoniae.
La determinacion de serogrupos de Legionella pneumophila se realizaba mediante
fluorescencia indirecta. El test de ELISA en orina (Binax Legionella Urinary Antigen
Test) se utilizaba para la identificacion de Legionella pneumophila serogrupo 1 en los
pacientes con cultivos negativos. En los pacientes que requirieron ventilacion mecanica
convencional de entrada se realizd broncoscopia y cultivo cuantitativo de cepillado
bronquial protegido; en los pacientes inmunodeprimidos se realizo cultivo cuantitativo de
lavado broncoalveolar. Si el paciente presentaba derrame pleural, se realizaba cultivo del
mismo. La identificacion del microorganismo responsable y su susceptibilidad se realizéd
con los métodos estandar.

Se consideraba que un microorganismo era el agente etiolégico de la neumonia (28) si se
obtenia su aislamiento en el hemocultivo, el cultivo del derrame pleural, el cultivo del
cepillado bronquial protegido (més de 1.000 ufc/ml) o del lavado broncoalveolar (mas de
10.000 ufc/ml). El aislamiento en cualquier muestra de Pneumocystis carinii, Legionella
pneumophila o Mycobacterium tuberculosis era considerado también como diagndstico
definitivo. El aislamiento de cualquier otro microorganismo en esputo o aspirado traqueal

simple (obtenido dentro de la primera hora tras la intubacién) se consideraba como

138



diagnostico probable. Se consideraba que la muestra se hallaba contaminada si se
visualizaban < 25 PMN y > 10 células escamosas, en el caso de esputo; y <25 PMN y > 5
células escamosas en el caso del aspirado traqueal. La serologia se consideraba como
diagnostico definitivo cuando la segunda determinacion rebelaba un titulo cuatro veces

superior al del ingreso.
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8. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO.

Se registraba:

Tratamiento antibidtico previo: tratamiento que habia recibido el paciente dentro del mes

previo al ingreso.

Tratamiento antibidtico inicial: tratamiento antibidtico instaurado al ingreso en la unidad

de cuidados intensivos, tras el diagndstico de neumonia. La eleccion del tratamiento se
realizaba de acuerdo con las guias locales.

Nuevo tratamiento antibidtico: Era el antibidtico que sustituia al inicial con motivo del

mismo proceso neumonico, cuyo cambio venia indicado por diversas causas:
* Guiado por los resultados de microbiologia, por:
= Resistencia del microorganismo aislado al tratamiento inicial
* Disminuir el espectro
* Aumentar el espectro
= Cobertura antibidtica con terapia combinada por aislamiento de
Pseudomonas aeruginosa.
= No guiado por los resultados de microbiologia, por:
* Mala evolucion clinica
= Efectos secundarios
Se consideraba que el tratamiento antibiotico inicial era apropiado si el microorganismo
aislado en los estudios microbiologicos era sensible “in vitro” al menos a uno de los
antibiodticos instaurados (o se suponia su sensibilidad en el caso de P. carinii o L.

pneumophila).
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9. REGISTRO DE MORTALIDAD Y SUS CAUSAS.

Se evalu6 la mortalidad en el grupo global. Se valoro si esta fue debida primariamente a la
neumonia o fue secundaria a otras causas (enfermedades previas o complicaciones no
relacionadas con la neumonia). Se determinaron las causas que llevaron finalmente a la
muerte: shock refractario, SDRA, sindrome de disfunciéon multiorgénica, u otras causas.

Se estudid si la mortalidad se relacionaba con variables epidemioldgicas, clinicas, de
laboratorio o radiologicas, diagnodstico microbioldgico, ventilacion mecanica o

complicaciones relacionadas con la neumonia.
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10.ESTUDIO ESTADISTICO

Inicialmente se realiz6 el estudio descriptivo.

Las medias se compararon utilizando el test de Mann-Whitney.

Las proporciones se comparaban utilizando Chi-cuadrado y en caso necesario la
correccion de Yates o el método exacto de Fisher. En las proporciones, el célculo de los
intervalos de confianza se obtenia asumiendo una distribucion binomial.

Todos los intervalos de confianza estimados eran del 95%.

Una p < 0,05 se consideraba estadisticamente significativa.
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OBJETIVOS



OBJETIVOS GENERALES

1. Evaluar la utilizaciéon de los métodos de diagndstico en la neumonia comunitaria
grave, en la practica clinica.
2. Determinar si la realizacion del diagnostico microbioldgico posee impacto en el

prondstico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Conocer la epidemiologia de la neumonia comunitaria grave. Describir la presencia
de enfermedades cronicas de base y la distribucion por edades; asi como su
influencia en la mortalidad.

2. Evaluar la necesidad de soporte ventilatorio artificial.

3. Identificar los agentes etiologicos responsables de la infeccidon; su distribucion
dependiendo de la necesidad de intubacion.

4. Analizar el tratamiento antibiotico realizado; el grado de acuerdo o desacuerdo con
las guias de la ATS y de la IDSA.

5. Describir las complicaciones acontecidas.

6. Conocer la mortalidad, su relacion con la edad y la etiologia de la infeccion.
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RESULTADOS



1. POBLACION ESTUDIADA
El estudio se realizé en siete afos consecutivos (del 1 de enero de 1993 al 1 de enero del
2000). Se recogieron 210 casos de neumonia comunitaria grave. De los 210 casos

reclutados, se excluyeron seis neumonias comunitarias por virus varicella/zoster.

1.1. Edad
La edad media del grupo estudiado fue 61,1 + 17,9 afios. La mediana fue de 60 afios. El
rango de edad oscil6 entre 19 y 88 afios (el 53% de los pacientes de mas de 65 afios).
La figura 6 muestra la distribucioén de edad por grupos.

Figura 6. Distribucion por grupos de edad.
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1.2. Sexo

Fueron 164 hombres (80,3%) y 40 mujeres (19,6%).
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1.3. Antecedentes patologicos
Las caracteristicas del grupos en cuanto a habitos toxicos previos y antecedentes

patologicos, se detallan en la tabla 10.

Tabla 10. Caracteristicas de base de los pacientes (habitos toxicos, antecedentes patologicos).

Caracteristica N (%)
Antibidtico previo 131 (64,2%)
EPOC 85 (41,6%)
Inmunosupresion 54 (26,5%)
Cardiopatia 25 (12,2%)
Corticoides 24 (11,7%)
Alcohol 23 (11,3%)
Infeccion HIV 17 (8,3%)
Diabetes 15 (7,3%)
Enfermedad maligna 11 (5,4%)
ADVP 8 (4,0%)
Aspiracion 1 (0,5%)

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica. ADVP: adiccion a drogas por via parenteral.

El antecedente mas frecuentemente hallado entre el grupo de pacientes estudiados fue la
EPOC (41,6%). Del total de casos analizados, en 17 (8,3%) se hallo infeccion por HIV, y
de estos en 11 pacientes, no se conocia este antecedente al ingreso en la unidad.

El 64,2% habia recibido tratamiento antibiotico previo al ingreso hospitalario.

1.4. Incidencia de ventilacion mecanica
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Del total del grupo estudiado, 106 pacientes requirieron intubacion orotraqueal y
ventilacion mecanica convencional; 81 pacientes se mantuvieron con ventilacion mecénica
no invasiva, y; en 17 casos no se precis6 soporte ventilatorio.

La tabla 11 muestra la distribucion del grupo de estudio segin el requerimiento de

ventilacion mecanica, asi como las caracteristicas de edad y sexo en cada subgrupo.

Tabla 11. Requerimiento de ventilacion mecanica. Edad y sexo.

Caracteristicas demograficas 10T nolOT p
N=106 N =098

Sexo (masculino) 86 (81,1%) 78 (79,6%) NS

Edad en afios: mediana 63 58 NS

(rango) (22-88) (19-86)

IOT: pacientes que requirieron intubacion y ventilaciéon mecéanica convencional.
nolOT: pacientes que no requirieron intubacion; incluye ventilacion mecéanica no invasiva y no ventilacion

mecanica.

No existian diferencias significativas en cuanto a edad y sexo entre los dos subgrupos
(pacientes intubados y pacientes no intubados). Tampoco se objetivaron diferencias en
cuanto a los antecedentes previos (habitos toxicos y antecedentes patologicos) entre ambos

subgrupos (tabla 12).
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Tabla 12. Requerimiento de ventilaciéon mecanica. Habitos téxicos y antecedentes patolégicos.

Caracteristicas 10T nolOT p
N=106 N=98

Alcohol 11 (10,3%) 12 (12,2%) NS
ADVP 5(4,7%) 3 (3,0%) NS
Enfermedad maligna 8 (7,5%) 3 (3,0%) NS
Inmunosupresion 32 (30,2%) 22 (22,4%) NS
Infeccion HIV 9 (8,4%) 8 (8,1%) NS
Antibidtico previo 44 (41,5%) 29 (29,6%) NS
EPOC 47 (44,3%) 38 (38,8%) NS
Cardiopatia 14 (13,2%) 11 (11,2%) NS
Diabetes 8 (7,5%) 7(7,1%) NS
Corticoides 14 (13,2%) 10 (10,2%) NS
Aspiracion 1 (0,9%) 0 NS
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2. DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

Se obtuvo el diagndstico microbiologico en 117 casos (57,3%).

2.1. Microorganismos responsables.
Los microorganismos mas frecuentemente aislados como responsables de la neumonia
comunitaria grave fueron Streptococcus pneumoniae (41 casos) y Legionella pneumophila
(23 casos). En mas de la mitad de los casos (54,7%) en los que se obtuvo el diagndstico
microbioldgico, uno de estos dos eran los microorganismos responsables. Haemophilus
influenzae (11 casos) y Pneumocystis carinii (10 casos) fueron los siguientes
microorganismos responsables de neumonia por orden de frecuencia. Pseudomonas
aeruginosa unicamente se document6 en 8 casos (3,9%). Hubieron 4 casos de etiologia
polimicrobiana: dos pacientes presentaron neumonia por neumococo asociado con a otro
microorganismo (en uno a Moraxella catarrhalis y en otro a H. influenzae) y dos por S.
aureus (en uno asociado a P. carinii y en otro a Peptostreptococcus sp). La tabla 13

muestra los microorganismos responsables de neumonia en el grupo estudiado.

2.1.1 Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pneumoniae fue el microorganismo mas frecuentemente aislado como
responsable de los casos analizados. Se demostrd en 41 episodios de neumonia comunitaria,
esto es en el 35% del total de los casos en los que se alcanzo el diagndstico microbioldgico
y en el 20,1% del total del grupo. Veintidos casos acontecieron en la poblacion mayor de 65
afos. La mortalidad del grupo de neumonias neumocdcicas no mostrd diferencias
significativas respecto a la mortalidad global (17% vs 23,5%, NS).

Entre los episodios de neumonia neumocdcica, 27 cursaron con bacteriemia (65,8%).
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Tabla 13. Microorganismos causantes de neumonia comunitaria grave.

MICROORGANISMOS NUMERO (%) | MORTALIDAD | OR (IC 95%)
N=204

Streptococcus pneumoniae 41 (20,1%) 7 (17%) NS
Legionella pneumophila 23 (11,2%) 5(21,7%) NS
Haemophilus influenzae 11 (5,3%) 3 (27,2%) NS
Pneumocystis carinii 10 (4,9%) 4 (40%) NS
Pseudomonas aeruginosa 8 (3,9%) 7 (87,5%) P <0,05
Staphylococcus aureus 5(2,4%) 2 (40%) NS
Escherichia coli 2 (0,9%) 1 (50%) NS
Flora mixta anaerobia 2 (0,9%) NS
Nocardia asteroides 2 (0,9%) 1 (50%) NS
Mycobacterium tuberculosis 2 (0,9%) 1 (50%) NS
Mycoplasma sp. 2 (0,9%) NS
Enterobacter aerogenes 1(0,5%) 1 (100%) NS
Klebsiella pneumoniae 1 (0,5%) NS
Moraxella catarrhalis 1(0,5%) NS
Streptococcus pyogenes 1 (0,5%) NS
Bacteroides fragilis 1 (0,5%) NS
Neisseria meningitidis 1 (0,5%) NS
Virus Epstein-Barr 1 (0,5%) NS
Chlamydia pneumoniae 1 (0,5%) NS
Cocos Gram positivos 1 (0,5%) NS
Causa desconocida 87 (42,6%) 17 (34,7%) NS

149




En cuatro casos se obtuvo crecimiento de Streptococcus pneumoniae en el liquido pleural
(dos de ellos con hemocultivos positivos). Se diagnostico la etiologia por antigeno en orina
positivo en dos casos. En el resto de los casos (10 episodios) se obtuvo el diagndstico por

cultivo en muestras respiratorias.

2.1.2  Legionella pneumophila

Legionella pneumophila fue el segundo microorganismo responsable de neumonia
comunitaria grave por orden de frecuencia (23 episodios). Su incidencia fue
significativamente superior en el grupo de pacientes intubados que en el de los no
intubados; 15,1% (16/106) vs 7,1% (7/98) (p < 0,05). No hubo diferencias significativas en
cuanto a mortalidad entre la neumonia por Legionella (21,7%) y el grupo global (23,5%).

El diagnéstico de neumonia por Legionella se realizd6 por aislamiento en cultivo de
muestras respiratorias en 8 casos y por deteccion de su antigeno urinario en 10 casos (se
detectaron ademds dos antigenos urinarios de Legionella en dos casos diagnosticados por
cultivo en muestras respiratorias). En cinco episodios el diagnostico etioldgico se obtuvo de

forma retrospectiva por serologia.

2.1.3  Haemophilus influenzae

Haemophilus influenzae fue el patdgeno responsable en 11 casos de neumonia comunitaria
grave (5,3%; tercer microorganismo por orden de frecuencia). Ocho episodios acontecieron
en pacientes de > 65 afios. El diagndstico se realiz6 por hemocultivo en 5 y por aislamiento

en muestras respiratorias en el resto. Tres de los pacientes fallecieron.
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2.1.4 Pseudomonas aeruginosa

Aunque Pseudomonas aeruginosa Unicamente se aislé en 8 casos de neumonia, siete
pacientes fallecieron a consecuencia de ella (87,5%). Ninguno de los pacientes con
neumonia por Pseudomonas sp. presentaba como antecedente neutropenia ni enfermedad
estructural pulmonar (bronquiectasias). Cuatro eran mayores de 65 afos y cuatro pacientes
tenian EPOC como antecedente.

Su incidencia fue mayor en el grupo de pacientes intubados (7 casos; 6,6%) que en el grupo
de los no intubados (1 caso; 1,0%), y esta diferencia fue estadisticamente significativa ( p <
0,05).

La mortalidad en este subgrupo fue superior a la de los otros subgrupos y de la poblacion

global (p < 0,05).

2.1.5 Pneumocystis carinii

Pneumocystis carinii se aisld en 10 episodios; fue el cuarto microorganismo por orden de
frecuencia documentado como responsable de neumonia comunitaria grave. En tres casos
se requirié ventilacion mecénica.

El diagnoéstico se realizd mediante tincion de Grocot en BAL (6 casos) o esputo (4 casos).

Cuatro pacientes afectos de neumonia por Pneumocystis carinii fallecieron.

2.1.1. Staphylococcus aureus
Staphylococcus aureus se aislo en 5 episodios. En dos casos de neumonia estafilocdcica se
requirié ventilacion mecénica y fueron finalmente éxitus. El diagndstico se realizd por
aislamiento en hemocultivo en dos casos, en cultivo en derrame pleural en uno y en cultivo

de muestra respiratoria obtenida por broncoscopio en los dos restantes.
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2.1.6 Bacterias atipicas

Unicamente hubieron dos neumonias por Mycoplasma pneumoniae y una por Chlamydia

pneumoniae. Ninguna precisé ventilacion mecanica y sobrevivieron al alta.

2.1.7 Otros patdogenos responsables

Otros microorganismos documentados como responsables de neumonia fueron: E. coli (2),
flora mixta anaerobia (2), Nocardia asteroides (2), Mycobacterium tuberculosis (2),
Enterobacter aerogenes (1), Klebsiella pneumoniae (1), Moraxella catarrhalis (1),
Streptococcus pyogenes (1), Bacteroides fragilis (1), Neisseria meningitidis (1), virus

Epstein-Barr (1) y Coco Gram positivo (1).

2.2 Técnicas de diagnéstico microbiolégico empleadas.

Se realizaron hemocultivos en practicamente la totalidad del grupo estudiado (189
episodios). Se extrajeron muestras sanguineas para determinacion de serologias en 73
pacientes. En 66 casos (el 74,2% en pacientes intubados) se realizd broncoscopia para
obtenciéon de muestra de cepillado bronquial protegido (PSB) o lavado broncoalveolar
(BAL). Se realiz6é determinacion de antigeno urinario de Legionella en 64 episodios. Se
obtuvo muestra de esputo o aspirado traqueal simple en 54 neumonias. Unicamente se
realiz6 cultivo de liquido pleural en 40 pacientes.

Los microorganismos aislados por hemocultivo fueron: S. pneumoniae (27), H. influenzae

(5), P. aeruginosa (3), S. aureus (2), E. coli (2) y K. pneumoniae (1).
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La figura 7 muestra las técnicas de diagnostico microbioldgico empleadas en el estudio en

la poblacion global, y la figura 8 compara su empleo en los subgrupos de pacientes

intubados y en los no intubados.

Figura 7. Técnicas de diagnostico microbiologico en la poblacion global.
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Figura 8. Técnicas de diagnéstico microbiolégico en la poblacion de pacientes

intubados y en los no intubados

TECNICAS DIAGNOSTICAS EMPLEADAS (%)

ANTIGENO O.

SEROLOGIA

HEMOCULTIVO

100

OIOT ENO IOT

153



Noétese como se realizaron una mayor proporcion de técnicas diagnosticas en los pacientes
intubados, a excepcion uUnicamente del cultivo de esputo y del liquido pleural (que se
realizd en una mayor proporcidn entre los pacientes que no precisaron intubacion

orotraqueal).

2.3 Rendimiento de las técnicas diagnosticas.

En el 21,1% de los casos el episodio neumonico curséd con bacteriemia; de los 189 pares de
hemocultivos realizados, se aislo el microorganismo responsable en 40 casos. La técnica
que con mas frecuencia demostro la etiologia de la neumonia fue el cultivo de esputo o
aspirado traqueal que fue positivo en el 44,4% (24 de los 54 casos en los que se realizd). En
cuanto a las técnicas invasivas, fueron las que mostraron una mayor rentabilidad en el
diagnéstico definitivo; se aisldé el microorganismo responsable en el cultivo de PSB en el
25,8% y de BAL en el 34,1%. De los 40 cultivos de liquido pleural realizados, este
determind el agente responsable en 10 casos (25%). Se detectd el antigeno urinario de
Legionella en 12 pacientes del total de 64 casos en el que se realiz6 la técnica (18,7%). Las
serologias respiratorias unicamente fueron demostrativas el 10,9% de los episodios en los
que se determinaron (8 de 73).

La figura 9 muestra una vision grafica de la rentabilidad de las técnicas de diagnoéstico

microbiolégico empleadas.
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Figura 9. Rentabilidad de las técnicas de diagnostico microbiologico.
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3 TRATAMIENTO

3.1 Tratamiento antibidtico previo al ingreso

Del total de la poblacion estudiada, 131 pacientes (64,2 %) habian recibido tratamiento
antibiodtico previo a la admision en al hospital. Del grupo de pacientes que habian recibido
tratamiento antibidtico previo, se alcanzd el diagnostico microbioldgico en 53 casos
(40,4%), no habiendo diferencias entre este grupo y el que no habia recibido tratamiento

previamente (46,6%) (Tabla 14).

Tabla 14. Tratamiento antibidtico previo y diagnéstico microbiologico.

Con diagostico | Sin diagnostico
(N=117) (N=87)
ATB previo 53 (40,4%) 78 (59,6%)
(N=131)
No ATB previo | 34 (46,6%) 39 (53,4%)
(N=73)

ATB: antibiotico.

Si excluimos los 6 casos en que se obtuvo el diagnodstico por serologia o antigeno
urinario y llevaban tratamiento antibiotico, Unicamente se hubiese obtenido el
diagnéstico microbioldgico en el 35,8% de los casos ; un 10% menos (p > 0,05) que en

los pacientes que no habian recibido tratamiento antibidtico previo.
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3.2 Descripcion del tratamiento antibidtico inicial realizado

El tratamiento antibidtico empirico mas prescrito fue la combinacion de un betalactamico
con un macroélido, en 165 pacientes (80,8%). El betalactdmico empleado fue cefotaxima en
84 casos, 57 ceftriaxona, 21 amoxicilina/clavulanico y 3 cefepime. El macrolido utilizado
en la asociacion fue en 89 episodios eritromicina y, claritromicina en 76. Se empled
monoterapia en 25 pacientes y inicamente se prescribieron quinolonas (ciprofloxacino) en

2 casos.

3.3 Adaptacion a las guias de la ATS y la IDSA.
El tratamiento antibidtico empirico inicial se adaptoé a las recomendaciones de las guias de
la ATS en el 75,6% de los casos y a las recomendaciones de la IDSA en el 76,7% (Figura
10).

Figura 10. Adaptacion del tratamiento empirico a las guidelines.

100%
90% -
80% 76% 77%
70% -
60% -
50% A
40% A
30% A
20%
10% -

0% T
ATS-93 IDSA-98

157



Hubo una reduccion en la mortalidad del 19,5% (IC 95%; -2,3 — 41,3) en los pacientes que
fueron tratados de acuerdo con las guias de la ATS y del 14,8% (IC 95%; -7,0 — 36,7) con

las de la IDSA (figura 11).

Figura 11. Adaptacion del tratamiento empirico a las guidelines y mortalidad.
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4 IMPACTO DEL ESTUDIO MICROBIOLOGICO EN EL TRATAMIENTO Y

EN LA EVOLUCION

Se realiz6 cambio de tratamiento antibidtico iniciado empiricamente en 115 pacientes
(56,3%). En 85 (41,6%) de ellos el cambio se realizo dirigido por los resultados de
microbiologia, y en 30 pacientes (14,7%) el cambio fue a juicio del médico que lo atendia,
por mala evolucion clinica.

La tabla 15 muestra los motivos de cambio antibiotico dirigidos por los resultados de

microbiologia.

Tabla 15. Cambio de tratamiento antibidtico guiado por microbiologia.

Motivo de cambio Poblacion global 10T no 10T
N=204 N =106 N =098

Simplificacion del tratamiento 65 (31,8%) 34 (32,1%) 31 (31,6%)

Resistencia a antibidtico inicial 11 (5,4%) 7 (6,6%) 4 (4,0%)

Aislamiento de P. aeruginosa 4(2,0) 4 (3,8%) 0

Otros 4 (1,9%) 2 (1,8%) 2 (2,0%)

En 65 pacientes la demostracion del microorganismo responsable de la neumonia permitié
simplificar el tratamiento antibidtico inicial. Las pruebas diagnosticas empleadas detectaron
en 11 pacientes un microorganismo etioldgico frente al que no era activo el tratamiento
inicial prescrito, facilitando el tratamiento antibiotico dirigido. Esto permiti6 la resolucion

clinica y el alta de 7 de los 11 pacientes.
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En otros 4 casos el microorganismo aislado fue Pseudomonas sp. permitiendo la
orientacion de la asociacion de un segundo antibidtico al tratamiento inicial. De los otros
cuatro casos en los que se cambid el tratamiento antibidtico conociendo el agente
responsable de la neumonia, en uno fue por reaccion alérgica y en los tres restantes a
criterio del clinico (sin una clara justificacion). Las pruebas diagnosticas en las que se

basaron los cambios de tratamiento dirigidos se detallan en la figura 12 y en la tabla 16.

Figura 12. Pruebas diagndsticas en los cambios de antibidticos dirigidos por microbiologia.
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Tabla 16. Pruebas diagndsticas en los cambios de antibidticos dirigidos por microbiologia.

Motivo / Técnicas Hemo PSB/BAL AT/Esputo ATGorina Pleura
N=23 N=18 N =47 N=5 N=2

Simplificacién 20 11 42 5 2

Resistencia 1 5 5

P. aeruginosa 2 2

Otros

Se realiz6 una mayor proporcion de cambios del tratamiento antibidtico inicial en el grupo
de pacientes con neumonia y etiologia conocida (74,3%) que en el que no se conocia el
patogeno responsable (32,7%) (p < 0,05).

La mortalidad en el grupo en que los cambios fueron sin soporte microbioldgico (13 éxitus)
fue superior a la del grupo que se realiz el cambio en base a los resultados del los estudios
de microbiologia (4/11 pacientes fueron éxitus) (Figura 13): 43% vs 36% (p > 0,05).

Figura 13. Cambio antibié6tico dirigido frente a empirico.
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5 EVOLUCION

5.1 Complicaciones
La tabla 17 muestra las complicaciones acontecidas en el grupo global y en los subgrupos

de pacientes intubados y los no intubados.

Tabla 17. Complicaciones

Complicacion Global 10T no 10T p
N=204 N=106 N=98

Shock 31 30(28,3) 1(1%) <0,05
Empiema 10 7 (6,6%) 3 (3,0%) NS
Bacteriemia 40 25 (23,6) 15 (15,3%) NS
FRA 17 13 (12,3%) 4 (4,0%) <0,05
SDRA 21 15 (14,2%) 6 (6,1%) NS
Sobreinfeccion 24 23 (21,7%) 1 (1,0%) <0,05

IOT: intubacion orotraqueal; FRA: fracaso renal agudo; SDRA: sindrome de distress respiratorio agudo.

5.1.1 Sobreinfecciones
Se constataron 24 episodios de neumonia asociada a ventilacion mecénica entre los
pacientes incluidos en el estudio. De ellos, 18 fueron producidos por Pseudomonas
aeruginosa. En el resto, los microorganismos responsables de la neumonia fueron: S.
aureus, E. coli, A. baumanii, B. fragilis. En dos episodios no se establecid el diagndstico

microbioldgico.

5.1.2 Shock

162



Treinta y un pacientes presentaron durante su ingreso shock séptico, y de ellos, 19 fueron
éxitus, con una estancia media de los pacientes que fallecieron en estado se shock, de tres
dias. La proporcion de pacientes que presentaron shock fue superior entre los pacientes que

se sometieron a intubacion orotraqueal (28,3%) que los que no la precisaron (1%) (p<0,05).

5.2 Mortalidad

5.2.1 Mortalidad global
La mortalidad global fue del 23,5%, 47 de los 48 éxitus acontecid en el grupo de pacientes
intubados (con una mortalidad del 44,3%). Diecisiete pacientes fallecieron en los primeros
tres dias y la causa final mas frecuente de éxitus entre ellos fue el shock refractario (excepto
en dos casos de parada cardiorrespiratoria subita). Treinta pacientes fueron éxitus tardios (>
7 dias) y la mayoria de ellos habian desarrollado SDRA y FMO. En 12 de ellos la neumonia

nosocomial fue la causa de fallecimiento.

5.2.2 Edad y mortalidad
La figura 14 muestra la mortalidad por grupos de edad.
Se objetivd un exceso de mortalidad en los pacientes de > 65 afos de un 9,6% (IC 95%

21,1 a -1,8). El exceso de mortalidad en el grupo de > 75 afos fue estadisticamente

significativo, de un 15,4% (IC 95% 30,7-0,1).
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Figura 14. Mortalidad por grupos de edad.
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5.2.3 Etiologia y mortalidad

No hubieron diferencias significativas en cuanto a mortalidad, excepto en el caso de
neumonia pseudomonica, entre los diferentes grupos de neumonias producidas por los
distintos microorganismos como se puede observar en la tabla 13.

La mortalidad fue similar entre los episodios en los que se alcanzo el diagndstico etioldgico
(26,4%) y los que no se obtuvo la determinacion del agente patogeno responsable (19,5%).
Ocurria lo mismo en el grupo de pacientes intubados; la mortalidad en el subgrupo de
pacientes con diagndstico etiologico fue del 43,6% (31/71) y en el de pacientes sin

diagnostico etiologico fue del 45,7%.
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La figura 15 muestra la etiologia de los casos de neumonia que fallecieron con diagnostico

microbiologico conocido.

Figura 15. Etiologia de los casos fatales de causa conocida.
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Pseudomonas aeruginosa (7 casos); Streptococcus pneumoniae (7); Legionella pneumophila (5);

Pneumocystis carinii (4); Haemophilus influenzae (3); Otros (5).

5.3 Estancia mediana
La estancia mediana en supervivientes fue de 11 dias. No hubo diferencias en cuanto a la
estancia en los supervivientes entre el grupo en que el tratamiento definitivo se establecid
empiricamente (11 dias) y el grupo en que se establecid dirigido por microbiologia (11

dias).
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