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RESUMEN

La incidencia de la neumonia adquirida en
la comunidad (NAC) en Espana es de 2 a 10
casos por 1.000 habitantes y ano con una gran
variabilidad en el porcentaje de pacientes que
requieren ingreso hospitalario, entre un 8 a un
25% de los casos. La mortalidad es menor de
un 1 % en las NAC extrahospitalarias, entre un
5-15% en las hospitalarias y mayor de un 25%
aquellas que requieren ingreso en UCL

El agente etiologico mas frecuente y que
causa mas mortalidad en la NAC es el S. pneu-
moniae. Sin embargo la etiologia de la NAC
depende del ambito de adquisicion, gravedad
y de factores del huésped, como la edad vy,
sobre todo, la enfermedad subyacente.

La mortalidad en la NAC depende del orga-
nismo causal, del ambito de adquisicion y otros
factores del huésped.

Las escalas pronosticas disponibles en la
actualidad sirven para predecir la mortalidad
por neumonia a partir de variables clinicas, ana-
liticas y radiologicas (escala Fine y CURB). Estu-
dios mas recientes han investigado también fac-
tores relacionados con el fracaso terapéutico y
la estabilidad clinica de la NAC grave.

La calidad en el manejo del paciente con
NAC se asocia con un mejor pronostico por lo
que algunas recomendaciones aparecen ya
publicadas en las normativas mas recientes.

EPIDEMIOLOGIA

Incidencia

Las infecciones del tracto respiratorio son
una de las causas mas importantes de mor-
bilidad y mortalidad en todo el mundo y, entre

ellas, la neumonia es una infeccion frecuen-
te cuya incidencia es dificil de calcular por
varias razones: no es una enfermedad de
declaracion obligatoria, en la mayoria de estu-
dios no se incluyen pacientes diagnosticados
y tratados de forma ambulatoria que repre-
sentan cerca del 80% de las neumonias
adquiridas en la comunidad y, en ocasiones,
los criterios diagnosticos no son uniformes®,
e incluyen casos de neumonias nosocomia-
les, de inmunodeprimidos o incluso neumo-
nias no confirmadas o errores diagnosticos;
otras veces, el episodio es leve y se cataloga
como infeccion respiratoria simple. No obs-
tante, la incidencia de la neumonia adquiri-
da en la comunidad se estima que oscila entre
2y 12 casos por 1.000 habitantes y ano,
variando ampliamente con la edad siendo
mas frecuente por debajo de los 5 afos de
edad y en los mayores de 65 anos en los que
la incidencia se situa en 25-35 casos por
1.000 habitantes y ano, siendo discretamen-
te superior en los varones®.

La incidencia de la NAC en Espana varia
de unas comunidades autonomas a otras, asi
por ejemplo, en la zona del Maresme en Cata-
luna, la incidencia era de 2,6 casos por 1.000
habitantes y ano®, mientras que en el Pais Vas-
co era de 8,8 casos por 1.000 habitantes y
ano; esta diferencia podria explicarse por los
diferentes criterios diagnosticos o por la exis-
tencia de variaciones en la incidencia de los
distintos gérmenes responsables.

Existe también una variacion estacional de
la incidencia de la NAC, asi, en los paises de
clima templado como el nuestro, son mas fre-
cuentes en los meses de invierno.
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La NAC representa el 5-12% de las infec-
ciones respiratorias y es la primera causa infec-
ciosa que justifica el ingreso hospitalario. Mon-
ge et al.® en un estudio realizado sobre
neumonias ingresadas, muestra una variabili-
dad significativa en la incidencia de hospita-
lizaciones por neumonia en las distintas comu-
nidades autonomas que varia desde 2,38 casos
por 1.000 habitantes y ano en Cataluna a 0,8
casos por 1.000 habitantes y ano en las Islas
Canarias. Esta diferencia puede explicarse por
la distinta tasa de incidencia de la NAC, por la
diferente distribucion etaria de la poblacion,
por distintos criterios de hospitalizacion o,
incluso, al tratarse de un estudio basado en las
neumonias hospitalizadas, la facilidad de acce-
so a los hospitales o la disponibilidad de camas.
Este autor obtiene una incidencia anual media
de hospitalizacion entre las distintas comuni-
dades autonomas de 1,6 casos por 1.000 habi-
tantes y ano, incidencia que se triplica en
mayores de 65 anos, situdndose en 5,23 casos
por 1.000 habitantes y afno.

La tasa de ingreso sobre el total de las neu-
monias varia de unas series a otras. Asi, Agui-
rre et al.® obtienen una tasa del 12,4 % mien-
tras que Almirall et al.® observan una frecuencia
de ingreso del 26 %.

La tasa de ingreso entre las neumonias que
acuden al servicio de urgencias es superior
al 50% , como se observa en las series de Almi-
rall®? y de Espana et al®.

La proporcion de pacientes que requieren
ingreso en una Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) varia desde el 5% en un estudio multi-
centrico de la British Thoracic Society™ al 10 %
de la serie de Torres et al. en Espana®.

La NAC constituye una entidad de gran rele-
vancia debido al consumo de recursos sanita-
rios y al coste econémico que genera, tanto
directo (gasto farmacéutico, consultas médicas
e ingresos hospitalarios), como indirecto (bajas
escolares y laborales). En Estados Unidos se esti-
ma un coste anual de 34.4 billones de dolares®.
En este sentido, los costes de la NAC que se tra-
ta en el hospital son 15 veces superiores a los
de la NAC tratada en el domicilio, por lo que
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el total de los costes directos del tratamiento de
la neumonia son, sobre todo, a expensas de los
costes de la hospitalizacion!9.

Monge et al.® han analizado el coste de la
atencion de la NAC hospitalizada en Espana,
que alcanza los 115 millones de euros y que
corresponden a los mas de 51.000 pacientes
ingresados por ano. Mas recientemente, Bar-
tolomé et al."V calcularon los costes directos
de la NAC ingresada, que fueron de 1.553 euros
(el 85% debido a la estancia hospitalaria),
mientras que el coste medio de la neumonia
que no ingresa se situd en 196 euros.

Mortalidad

La neumonia es una de las causas mas
importantes de mortalidad dentro de la pato-
logia infecciosa y el principal motivo de falle-
cimiento en pacientes hospitalizados.

En 1999 fallecieron en Espana 4.254 hom-
bres y 3.998 mujeres por neumonia, lo que
supone una tasa de mortalidad de 14,1 falleci-
mientos por 100.000 habitantes y en el ano
2002, segun datos obtenidos del Instituto Nacio-
nal de Estadistica y publicados en diciembre de
2004, fue del 19,5 por 100.000 habitantes,
situdndose en la novena causa de muerte en
Espana, con una variabilidad entre comunida-
des autonomicas entre el 11,05 de Cataluna y
el 34,22 por 100.000 habitantes en Aragon.

La relevancia de la neumonia como causa
de muerte a nivel mundial la podemos obser-
var en la tabla 1; en ella se incluyen paises con
diferente grado de desarrollo industrial y de
diferente distribucion por edad, lo que influye
de forma importante a la hora de comparar
las cifras entre distintos paises!?.

La mortalidad viene determinada en fun-
cion de la forma de presentacion, la etiologia
y las caracteristicas del paciente, oscilando
entre menos del 1% en la NAC que no requie-
re ingreso, 5-15% en los pacientes que pre-
cisan hospitalizacion y es superior al 25%
cuando se requiere ingreso en la unidad de
cuidados intensivos (UCI)@%, sobre todo si
requiere ventilacion mecénica, superando
entonces el 50%.
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TABLA 1. Tasas de mortalidad en
diferentes paises. Se muestran las
tasas crudas por 100.000 habitantes
(Extraidas de: World Health Statistics
Annual 1996. OMS 1998, Categoria
diagnostica 321, Clasificacion
Internacional de Enfermedades, 92
revision)

Tasas de mortalidad
Paises Hombres — Mujeres
Brasil (1990) 32,4 23,9
Canada (1995) 23,2 25,4
Argentina (1992) 21,0 16,5
Cuba (1995) 37,7 28,7
Costa Rica (1994) 16,2 11,2
Méjico (1995) 23,2 19,7
Chile (1994) 41,9 39,1
Inglaterra y Gales (1995) 85,2 127,2
Noruega (1994) 54,7 75,8
Francia (1994) 24,9 26,7
Alemania (1995) 19,0 24,0
[talia (1993) 10,5 11,0
Polonia (1995) 14,5 13,8
Rumania (1995) 453 28,1
Espana (1994) 18,1 15,9
Suecia (1995) 46,0 47,8
Finlandia (1995) 444 51,6
Australia (1994) 9.4 10,2
Singapur (1995) 67,0 68,0

Considerando la mortalidad segun la etio-
logia, ésta varia entre un 61 % para las NAC
por Pseudomonas a menos del 10% en las NAC
por virus y gérmenes atipicos, pasando por el
35% en las producidas por enterobacterias,

Staphylococcus aureus y las mixtas 'y el 15%
para las producidas por Legionella pneumophila
o Streptococcus pneumoniae.

En EE.UU. representa la sexta causa de
muerte y la primera entre las enfermedades
infecciosas. Se estima una mortalidad aso-
ciada a la NAC en aquel pais de 16 fallecidos
por 100.000 habitantes y ano.

Etiologia

Aunque un rapido diagnostico etiologico
serfa optimo en el manejo de la NAC, entre un
30 yun 50% de los casos no se encuentra el
patogeno responsable.

Diversas variables pueden influir en la etio-
logia de la NAC (Tabla 2): el area geografica
estudiada y la €poca del ano, la edad, la comor-
bilidad y gravedad de presentacion de la neu-
monia y, por lo tanto, del lugar de tratamien-
to, del estado de inmunidad del paciente, la
exposicion a diversos factores ambientales, la
actividad laboral, e incluso de los métodos y
criterios de diagnostico microbiologico utili-
zados para el diagnostico.

Influencia del lugar geogrdfico de
adquisicion de la NAC en la etiologia

Con respecto al lugar geografico de adqui-
sicion de la neumonia, la Legionella es mas fre-
cuente en paises mediterraneos (Comunidad
Valenciana), Nueva Zelanda y en pacientes con
enfermedad severa, teniendo un caracter epi-
démico; la fiebre-Q (Coxiella burnetii) es mas
frecuente en comunidades con ganado lanar
como el noroeste de Espana (Pais Vasco, cor-
nisa Cantabrica, Norte de Castilla-Leon y Norte
de Aragon) y Nueva Escocia; la neumonia por
Klebsiella pneumoniae es mas frecuente en Sud-
africa y el Mycobacterium tuberculosis, en Hong-
Kong y paises no industrializados.

En Europa, Streptococcus pneumoniae, Hae-
mophilus influenzae, gérmenes anaerobios,
Legionella pneumophila, bacilos Gram negati-
vos entéricos, Staphylococcus aureus, Chlamy-
dia pneumoniae y Mycoplasma pneumoniae son
los microorganismos mas frecuentes y en
Espana, son: Streptococcus pneumoniae (res-
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TABLA 2. Etiologia de la NAC segun factores del huésped

Factores del huésped

Edad Anciano

Lugar de residencia Asilo

Campamentos militares

Guarderias y epidemias intrafamilia-
res (cada 4 anos)

Exposicion ambiental ~ Aves y animales de granja
Reses, ovejas, cabras, gatos (parto)
Acequias o campos de arroz
Agricultores
Exposicion a ratones
Exposicion a cuevas con murciélagos

Aire acondicionado

Habitos toxicos Adictos a drogas via parenteral
Alcoholismo
Comorbilidad EPOC

Enfermedad pulmonar estructural
(bronquiectasias, fibrosis quistica)

Obstruccion endobronquial (Ej: neo-
plasia)

Diabetes mellitus

Enf. células falciformes, esplenecto-
mia

Malnutricion

Enfermedad periodontal

Alteracion del nivel de conciencia

Microorganismo

S. pneumoniae, H. influenzae, entero-
bacterias

S. aureus, enterobacterias, S. pneumo-
niae, P. aeruginosa

Chlamydia pneumoniae

Micoplasma pneumoniae

Chlamydia psittaci
Coxiella burnetii
Leptospira
Strongyloides stercolaris
Hantavirus

Histoplasma capsulatum
Legionella spp

S. aureus, anaerobios, M. tuberculosis
Pneumocystis carinii

S. pneumoniae (incluido neumococo
resistente), anaerobios, enterobacterias
(incluye Klebsiella pneumoniae) M. tuber-
culosis

S. pneumoniae, H. influenzae, Moraxella
catarrhalis, Legionella, Chlamydia pneu-
moniae

P. aeruginosa, Burkholderia cepacia,
S. aureus

Anaerobios

S. pneumoniae, S. aureus, Legionella

S. pneumoniae, H. influenzae

P, aeruginosa
Polimicrobiana (aerobios y anaerobios)

Polimicrobiana (aerobios y anaerobios)
o
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TABLA 2. Etiologia de la NAC segun factores del huésped (continuacion)

vomitos intensos

Factores de riesgo

roides

Area geogrdfica

Viajes al sudeste asiatico

Aspiracion de gran volumen tras

Tratamiento antibiotico previo

Tratamiento prolongado con este-

Pais Vasco, Cornisa Cantabrica, Nor-
te de Castilla-Leon, Norte de Aragon

Comunidad Valenciana, Costa Medi-
terranea (brotes epidémicos)

Anaerobios, neumonitis quimica

S. pneumoniae resistente, enterobacte-
rias, P. aeruginosa

Legionella, Nocardia, Aspergillus, M.

tuberculosis, P. aeruginosa

Coxiella bumetii, (Fiebre Q)

Legionella pneumophila

Pseudomonas pseudomallei, SARS (coro-
navirus), virus de la gripe aviar

ponsable de més del 75% de las NAC), Myco-
plasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae,
Legionella pneumophila, y Haemophilus influen-
zae; y, en menor grado, los gérmenes Gram
negativos y la Coxiella burnetii, esta ultima
sobre todo en el Pais Vasco. Cuando la neu-
monia es grave y requiere ingreso en la unidad
de cuidados intensivos (UCI), el Streptococcus
pneumoniae y la Legionella pneumophila son
los gérmenes mas frecuentemente implica-
dos!t¥.

Influencia de la gravedad de la
presentacion en la etiologia

Existen pocos estudios sobre la etiologia
de la NAC tratada de forma ambulatoria por la
dificultad que supone la realizacion de estu-
dios microbioldgicos fuera del hospital. Algu-
nos estudios, ademas, establecen el diagnos-
tico apoyandose unicamente en criterios
clinicos, sin confirmacion radioldgica. No obs-
tante, y a pesar de que un alto porcentaje de
las neumonias tratadas de forma ambulatoria
no se obtiene el germen responsable, se pue-
de afirmar que el neumococo es el principal
responsable de las neumonias que se tratan
de forma ambulatoria.

Diversos estudios publicados muestran que
el S. pneumoniae es el responsable del 30 al
40% de los episodios de neumonia que se tra-
tan en el hospital, situandose también en el
principal germen productor de las mismas.

Entre las neumonias que requieren ingreso
en la UCI, también es el neumococo el princi-
pal responsable con el 10-36% de ellas, desta-
cando también las producidas por Legionella,
Staphylococcus aureus, bacterias entéricas Gram
negativas y Haemophilus influenzae.

Woodhead!"?, estudiando 41 trabajos rea-
lizados sobre la etiologia de la NAC en Euro-
pa, 13 de ellos realizados en Espana, nos mues-
tra la frecuencia de los distintos patogenos
causantes de neumonia segun el lugar de tra-
tamiento de la misma (Tabla 3).

Influencia de la edad en la etiologia

En relacion al huésped, en los ancianos, el
espectro etiologico no difiere del de otros gru-
pos aunque, en los ancianos institucionalizados
y muy dependientes, las bacterias entéricas
Gram negativas pueden ser mas frecuentes.
En un estudio multicéntrico reciente, la etio-
logia de la NAC hospitalizada en mayores de
65 anos fue Streptococcus pneumoniae (49 % ),
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TABLA 3. Frecuencia de los patégenos responsables de neumonia en funcion del
lugar donde se maneja el paciente, mostrada como promedio del porcentaje
extraido de los 41 estudios evaluados por Woodhead >

Organismo Ambulatoria Hospital ucl
N° de estudios 9 25 13
S. pneumoniae 19,3 25,9 21,7
Haemophilus influenzae 3,3 4 5,1
Legionella spp 1,9 4,9 7,9
Staphylococcus aureus 0,2 1,4 7,6
Moraxella catarralis 0,5 2,5

Bacterias entéricas Gram negativas 0,4 2,7 7.5
Micoplasma pneumoniae 11,1 7,5 2
Chlamydia pneumoniae 8 7

Chlamydia psittaci 1,5 1,9 1,3
Coxiella burnetii 0,9 0,8 0,2
Virus 11,7 10,9 5,1
Otros organismos 1,6 2,2 7,4
Sin identificar 49,8 438 41,5

Haemophilus influenzae (14%), Legionella pneu-
mophila (10% ), Pseudomonas aeruginosa (6 %)
y enterobacterias (6 % ). La frecuencia de
microorganismos intracelulares varia entre 15-
32 % , aunque Mycoplasma pneumoniae es 5,4
veces mas frecuente en menores de 60 anos*”.

La etiologia en los ancianos difiere segun
resida en domicilio o institucion cerrada. Asi,
El-Sohl et al.'®, en una poblacion de edad supe-
rior a 75 anos con neumonia grave encuen-
tran que los microorganismos mas frecuentes
en los que viven en domicilio fueron S. pneu-
moniae (14%), bacilos Gramnegativos (BGN)
(14%), Legionella (9%), H. influenzae (7%) y
Staphylococcus aureus (7% ) y en los pacientes
procedentes de residencias, los mas frecuen-
tes fueron S. aureus (29%), BGN (14 %), S.
pneumoniae (9%) y P. aeruginosa (4%).

La incidencia de virus es menos conocida,
aunque se han descrito epidemias de infec-
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ciones graves por virus influenza y virus res-
piratorio sincitial"?.

Etiologia y comorbilidad

En relacion a la NAC en pacientes con
EPOC, un estudio multicéntrico espanol reali-
zado en pacientes con EPOC hospitalizados
por NAC, demostro que la mayoria de los
microorganismos aislados no diferian de los
del resto de NAC. Los microorganismos cau-
sales mas frecuentes fueron: S. pneumoniae
(43%), Chlamydia pneumoniae (12%), H.
influenzae (9%), estreptococos del grupo viri-
dans (4%) y Legionella (9 %)?°; Ruiz et al.!"
encuentran ademas de los anteriores, ente-
robacterias, Pseudomonas e infecciones mix-
tas. La etiologia por C. pneumoniae fue mas fre-
cuente en EPOC de grado severo.

En pacientes con bronquiectasias o fibro-
sis quistica, y en EPOC de grado severo®29,
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otros microorganismos menos frecuentes, como
P, aeruginosa y las enterobacterias, pueden ser
causa de NAC. En un trabajo realizado en nues-
tro pais sobre la incidencia y factores de ries-
go de Pseudomonas y BGN, se concluye que los
factores asociados mas relevantes para pade-
cer una neumonia comunitaria debida a BGN
son: aspiracion, hospitalizacion previa o trata-
miento previo antimicrobiano, y presencia de
bronquiectasias y EPOC grave®?).

Los pacientes alcoholicos tienen una inci-
dencia mayor de neumonias por aspiracion
y abscesos pulmonares cuyos microorganis-
mos causales mds frecuentes son S. pneu-
moniae y BGN (especialmente Klebsiella pneu-
moniae)@+25, debiendo tener en cuenta
también el M. tuberculosis?® y los anaerobios
por los episodios de disminucion del nivel de
conciencia que presentan.

En enfermos diabéticos, el riesgo de neu-
monias no parece mayor que en la poblacion
general®”. No obstante, tienen mayor riesgo
para presentar infecciones por Gramnegativos
ademas de que la colonizacion por S. aureus
es mayor que en individuos sanos?®®. Asi, Ruiz
et al."” han encontrado con mayor frecuencia
NAC por S. aureus y Legionella (odds ratio 1,89)
en los diabéticos.

Otros gérmenes menos frecuentes

La identificacion de mas de un patégeno
es inusual, ocurriendo en menos del 10% de
los casos, siendo la EPOC la enfermedad con
mas riesgo de etiologia mixta (odds ratio 1,8)
como senalan Ruiz et al.!7,

En pacientes con alteracion del nivel de
conciencia puede producirse una aspiracion y
en esta circunstancia la etiologia suele ser poli-
microbiana, con predominio de microorga-
nismos anaerobios'?. Los factores de riesgo
para la aspiracion son multiples: accidente
cerebrovascular, intoxicacion farmacologica,
enfermedades neurolégicas degenerativas, neo-
plasias orofaringeas o esofagicas y proceden-
cia de asilos.

Otros patogenos implicados mas recien-
temente en la patogenia de la NAC son Chlamy-

dia pneumoniae y Hantavirus, estos ultimos pro-
ducen esporadicas zoonosis procedentes de
los roedores en Norte y Sudameérica, pero no
son causas frecuentes de NAC.

La frecuencia de microorganismos anae-
robios como causantes de NAC es desconoci-
da, estimandose en un 10%, siendo los facto-
res predisponentes la aspiracion de secreciones
orofaringeas en el contexto de una disminu-
cion del nivel de conciencia, la disfagia en las
enfermedades neuroldgicas, las enfermedades
dentales o periodontales y la obstruccion intes-
tinal.

En cuanto a los virus, un estudio espanol,
de De Roux et al.?”, sobre las neumonias de
origen virico, se observo que el 18% de las NAC
alas que se les realizo un estudio serologico de
virus respiratorios completo, presentaba algun
tipo de virus como causa de la neumonia, y de
ellos, el 50% el unico patdgeno responsable era
un virus y el otro 50 % presentaban una causa
mixta: virica y bacteriana; éstas cifras son muy
similares a las encontradas por Nauffal et al.5%
en un estudio multicéntrico realizado en Valen-
cia. En la serie de De Roux et al.?? los virus mas
frecuentemente encontrados fueron los virus
de la gripe A 'y B, seguidos del parainfluenza,
y menos frecuentemente del virus respirato-
rio sincitial y los adenovirus.

FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo para adquirir o pade-
cer una NAC son multiples y se han identifi-
cado en varios estudios, pudiéndose agrupar
en: edad, habitos toxicos, comorbilidad (Dia-
betes mellitus, EPOC, insuficiencia cardiaca
congestiva, cardiopatia isquémica, neoplasias,
enfermedades hepaticas cronicas, insuficien-
cia renal cronica y enfermedades neurologi-
cas), y otros: epidemia por virus influenza A,
caracteristicas medioambientales, malnutri-
cion, inmunodeficiencia y terapias inmuno-
supresoras, esplenectomia, uso de drogas por
via parenteral, antibioterapia inadecuada y
residencia en instituciones cerradas.

Koivula’s®! en un estudio realizado en
Finlandia encuentra como factores de ries-
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go independientes, en personas mayores de
60 anos, el alcoholismo con un riesgo rela-
tivo (RR) de 9, el asma (RR 4,2), la inmuno-
supresion (RR 1,9), la institucionalizacion
(RR 1,8) y la edad mayor de 70 anos, com-
parada con el grupo de 60 a 69 anos (RR
1,5).

Edad

La neumonia es mas frecuente en las eda-
des extremas, constituyendo un factor de ries-
go independiente; sin embargo, no esta total-
mente aclarado el motivo exacto de la
influencia de la edad sobre la etiologia y el
pronostico. Asi, en un metaanalisis realizado
por Fine et al.!, la edad no aparece como
factor asociado significativamente con la mor-
talidad; no obstante, es uno de los parame-
tros con mayor peso en la escala de pronos-
tico publicada posteriormente en 199752, De
esta forma es posible que la influencia de la
edad se deba a la interaccion de otros facto-
res no bien definidos, como enfermedades
cronicas concomitantes, malnutricion, capa-
cidad inmunitaria, un reflejo de deglucion
menos eficaz o una funcion mucociliar menos
eficiente.

El incremento de la poblacion adulta hace
prever, por tanto, un incremento tanto de la inci-
dencia como de la mortalidad por neumonia.

Tabaquismo

El tabaco genera cambios estructurales y
funcionales de los bronquios y bronquiolos que
facilitan la penetracion de los gérmenes en
el parénquima pulmonar.

En la poblacion general se estima que el
riesgo atribuible porcentual al tabaco es del
orden del 23 %, situdndose en el 32 % cuando
se asocia EPOC®3). Examinando el riesgo indi-
vidual, se ha comunicado hasta 1,8 veces mas
riesgo de padecer neumonia en los fumado-
res habituales cuando se comparan con la
poblacion no fumadora'?. Este riesgo estd en
relacion directa a la duracion del habito taba-
quico, disminuyendo a la mitad a los 5 anos
de haber dejado de fumar.
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Alcoholismo

Ruiz et al.®® encontraron que el alcoholis-
mo, definido como la ingesta superior a 80
g/dia, era un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de NAC grave, sobre todo por
los efectos agudos del consumo de alcohol. El
consumo de alcohol deteriora los sistemas
inmunitarios tanto locales como sistémicos,
especialmente la funcion de los neutrofilos y
de los linfocitos, ademas de disminuir el nivel
de conciencia del paciente lo que favorece las
aspiraciones.

Epidemia por virus influenza A

La gripe es una infeccion virica aguda,
generalmente autolimitada. Constituye un fac-
tor asociado temporalmente a mayor riesgo
de NAC, tanto como productor directo de neu-
monia como generador de condiciones que
facilitan la penetracion de otros gérmenes al
danar los epitelios de las vias respiratorias, pro-
duciendo infecciones respiratorias, como oti-
tis media en ninos, bronquitis o incluso neu-
monia bacteriana sobre todo por S. aureus. La
neumonia por virus de la gripe es rara pero
cuando ocurre conlleva una alta mortalidad.

La mayor mortalidad en las epidemias de
gripe se produce en pacientes con enferme-
dades cronicas debilitantes como EPOC avan-
zada, insuficiencia cardiaca o renal y diabe-
tes®¥, sobre todo en personas mayores de 65
anos y es debida sobre todo a la neumonia
bacteriana secundaria o a la agudizacion de la
insuficiencia cardiaca mas que a la infeccion
virica inicial.

Todo esto justifica plenamente la vacuna-
cion antigripal en la poblacion susceptible!?.

Comorbilidad

La incidencia de la NAC y su gravedad son
mayores entre pacientes con enfermedad cro-
nica, sea o no de origen respiratorio, por la dis-
minucion de la capacidad de respuesta frente
a agresiones externas?.

En la diabetes mellitus se produce una dis-
minucion de la respuesta inflamatoria e inmu-
noldgica que favorece las infecciones.
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Los pacientes con EPOC tienen un riesgo
mas elevado de adquirir una neumonia por la
colonizacion de la via respiratoria por gérme-
nes patogenos. Zalacain et al.® objetivaron
que los individuos con EPOC tienen una mayor
prevalencia de colonizacion bacteriana de la
via respiratoria inferior que el resto de la pobla-
cion, y que esto se relaciona con el grado de
obstruccion de la via aérea y el consumo de
tabaco.

Las enfermedades del SNC cursan con fre-
cuencia con el reflejo de la tos disminuido, con
afectacion de la deglucion y microaspiracio-
nes de repeticion que favorecen en estos
pacientes, generalmente encamados, la apa-
ricion de neumonias.

La hepatopatia cronica puede causar una
deficiencia de la fagocitosis. Asimismo, en los
pacientes alcohdlicos hay un deterioro de los
mecanismos inmunes tanto locales como sis-
témicos, sobre todo de las funciones de los lin-
focitos®®).

La inmunodepresion favorece per se la
infeccion por ciertos microorganismos poco
frecuentes en la poblacion general, como virus,
hongos, etc. La neutropenia favorece las infec-
ciones bacterianas, sobre todo por bacilos
Gramnegativos y en fases avanzadas por hon-
gos filamentosos oportunistas. Una causa de
inmunodepresion es el tratamiento cronico
con corticoides, hecho muy frecuente en el
paciente EPOC, en los que habra que sospe-
char la presencia de gérmenes oportunistas
ante una neumonia que no responda al trata-
miento antibiotico habitual, aunque los inmu-
nodeprimidos se consideran como otro grupo
diferente de NAC.

Caracteristicas medioambientales

Smith et al.®” encontraron evidencia que
sugiere que el uso de combustibles fosiles en
el hogar incrementa el riesgo relativo de pade-
cer neumonia, lo que seria importante en pai-
ses menos desarrollados o en zonas rurales.
Esto, anadido a las caracteristicas de la vivien-
da y las condiciones de hacinamiento en nive-
les socioeconomicos bajos justificaria la mayor

incidencia de infecciones respiratorias en
estos estratos de la sociedad.

PRONOSTICO

En la historia natural del proceso de la
NAC, el 90% de los casos de infeccion cursa
con buena evolucion, sin embargo un 10 %
evolucionardn mal. Dado que la mortalidad
en la NAC continua siendo elevada, desde hace
anos se han realizado estudios con el objeti-
vo de clasificar y estratificar a los pacientes
en relacion a la mortalidad y la necesidad de
ingreso hospitalario o en UCI®23839 e identi-
ficar aquellos factores que determinan el mal
pronostico. En este sentido, se han realiza-
do estudios para definir factores de muerte y
recientemente se estan investigando los fac-
tores relacionados con la respuesta al trata-
miento y la estabilidad clinica, que son tam-
bién variables pronosticas de importancia en
esta enfermedad.

Factores pronésticos relacionados con la
respuesta al tratamiento

Fracaso terapéutico

En la actualidad, el término mas utilizado
cuando la neumonia no evoluciona bien y no
responde al tratamiento antibiotico empirico
es fracaso terapéutico; previamente se usa-
ron términos como non-responding pneumo-
nia“>43. El tiempo aceptado para definir el fra-
caso terapeutico es a las 72 horas desde el inicio
del antibiodtico y se basa en estudios micro-
biologicos de Montravers® y en estudios de
estabilidad clinica“?. Estos autores encuentran
que la carga bacteriana se reduce de forma
drastica cuando el tratamiento es eficaz a las
72 horas. Curiosamente han sido estudios de
investigadores espanoles los que mas han tra-
tado de profundizar en los aspectos clinicos y
en las causas del fracaso terapéutico“>49.

La incidencia del fracaso terapéutico en
la NAC se ha estimado entre un 11-15%. Las
causas de fracaso terapéutico en su mayo-
ria corresponden a motivos infecciosos, bien
por microorganismos poco habituales o por
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TABLA 4. Factores de riesgo para fracaso terapéutico y mayor n° de dias para

alcanzar la estabilidad clinica

Factores de riesqgo

PSI alto 1,3 (1,1-1,5)
NAC multilobar 2,1 (1,4-2,9)
Derrame pleural 2,7 (1,8-4,2)
Cavitacion 4.1 (1,3-13,5)
Disnea —
Confusion —
Leucopenia 3,7 (1,4-10,2)
Enf. hepatica 2 (1,1-3,5)

Adherencia a SEPAR —

Fracaso terapéutico
OD* (95% 10)

Estabilidad clinica
HR** (95% IC)

0,75 (0,63-0,84)
0,72 (0,62-0,84)
0,67 (0,51-0,90)
0,76 (0,66-0,87)
0,66 (0,52-0,83)

1,22 (1,04-1,44)

*OR: Odds ratio; **HR: Hazard ratio

persistencia de la infeccion o también por
motivos no infecciosos. En un estudio nacio-
nal multicéntrico, realizado por el drea TIR
de la SEPAR, publicado recientemente®, se
han investigado tanto los factores de riesgo
(Tabla 4) como los protectores que, de forma
independiente, se asocian a la respuesta tera-
péutica antibiotica. Entre los factores de ries-
go de fracaso se encuentran: la gravedad ini-
cial medida por el PSI (odds ratio = 1,3),
neumonia multilobar (OR = 2,1), derrame
pleural (OR = 2,7), enfermedad hepética (OR
= 2), leucopenia (OR = 3,7) y signos radio-
logicos de cavitacion (OR:4,1). Por el contra-
rio, los factores asociados con un menor fra-
caso son: la EPOC (OR = 0,6), la vacunacion
antigripal (OR = 0,3) y el tratamiento inicial
con quinolonas (OR = 0,5). La probabilidad
de muerte fue significativamente mayor, 11
veces superior, cuando aparece fracaso tera-
péutico, tras ajustar por clase de riesgo ini-
cial.

La importancia de predecir el fracaso tera-
péutico como informacion adicional a las esca-
las pronosticas es verdaderamente util. En las
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clases de riesgo alto identifica a pacientes con
una probabilidad de muerte de al menos el tri-
ple que el resto de la misma categoria. En las
clases de riesgo bajo también tiene utilidad
para encontrar a pacientes que puedan pre-
sentar mala evolucion aunque su mortalidad
no sea tan alta.

Estabilidad clinica

Conocer, como médico, cuando un pacien-
te con neumonia alcanza la estabilidad clinica
es importante para un buen control de la evo-
lucion y de la duracion del tratamiento anti-
biotico. Ademas, esta informacion tiene inte-
rés para estimar la duracion de la estancia
hospitalaria lo que repercute en los costes sani-
tarios directos. La primera descripcion amplia-
mente aceptada de estabilidad clinica en la
NAC es la descrita por Halm et al.“® en un estu-
dio multicéntrico y prospectivo. Estos autores
utilizan 5 variables clinicas utilizadas habi-
tualmente por los médicos, que son: frecuen-
cia cardiaca, tension arterial sistélica, fre-
cuencia respiratoria, saturacion de oxigeno y
temperatura, mas la capacidad para comer y
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TABLA 5. Factores pronosticos de
muerte en la NAC. Odds ratio:
mayor probabilidad de muerte si >
1 ymenorsies < 1

Factores prondstico Odds ratio
Sintomas

- Escalofrios 0,4
- Alteracion estado mental 2,0
- Disnea 2,9
Hallazgos fisicos

- Taquipnea 2,5
- Hipotermia 2,6
- Hipotension 54
Comorbilidad

- Insuficiencia cardiaca 2,4
- Cardiopatia isquémica 1,5
- Diabetes 1,2
- Neoplasia 2,7
- Enf. neuroldgica 4,4
Hallazgos analiticos

- >Urea 2,7
- Leucopenia 5,1
- Leucocitosis 4,1
- Hipoxemia 2,2

el estado mental. Para cada variable describe
diferentes puntos de corte en el concepto de
estabilidad y distintos grados. En nuestro
medio, los puntos de corte empleados para
definir estabilidad clinica son el primer dia que
el paciente presenta: temperatura < 37,2° C,
tension arterial sistolica =2 90 mmHg, satura-
cion de O, 290 %, frecuencia respiratoria < 24
rpm, frecuencia cardiaca < 100 Ipm. Con esta
definicion, hemos encontrado que la estabili-
dad clinica se alcaza el dia 4 en el 50% de los
pacientes hospitalarios. Hay menos estudios
de estabilidad clinica en la NAC extrahospita-
laria. En un estudio multicéntrico espanol“”
se analizaron aquellos factores (Tabla 4) que
se asocian a la necesidad de mayor numero
de dias para alcanzar la estabilidad clinica,
éstos factores son: disnea, confusion, derra-

me pleural, neumonia multilobar, PSI alto y
falta de adherencia al tratamiento segun nor-
mativas SEPAR.

Factores de mortalidad

Factores pronosticos de mortalidad

Los factores pronosticos asociados con
mayor morbimortalidad en neumonias son
multiples y se detallaron en un meta-analisis
clasico realizado durante los anos 903, en
el que se evaluaron 33.148 pacientes con NAC
y se identificaron 11 factores asociados con un
aumento de la mortalidad atribuida a la neu-
monia: sexo masculino, edad avanzada, hipo-
termia, diabetes mellitus, taquipnea, hipoten-
sion, enfermedad neurologica, neoplasia,
leucopenia, bacteriemia y afectacion radiolo-
gica multilobar. Como puede apreciarse se cla-
sifican en factores dependientes del paciente,
como la edad y comorbilidad y factores rela-
cionados con los hallazgos clinicos, analiti-
cos y radiologicos del episodio de NAC (Tabla
5). La mortalidad global fue de 13,7 %, siendo
mas baja en los estudios con enfermos ingre-
sados y ambulatorios y mas alta en los traba-
jos con pacientes en UCI. En dicho meta-ana-
lisis también se ofrecen datos de mortalidad
en funcion de la etiologia de la neumonia (Tabla
6). Los factores de riesgo de muerte encon-
trados en diversos estudios univariados son
numerosos con la limitacion de no medir el
efecto independiente de cada uno de ellos
como ocurre en los estudios multivariados.
Entre ellos, se encuentran igualmente factores
asociados a los sintomas de la infeccion, a los
hallazgos analiticos, radiologicos, a la comor-
bilidad del paciente y al propio microorganis-
mo causal. En las recomendaciones de las
sociedades cientificas de la década pasada
se describian todos ellos para ser empleados
en la decision del ingreso hospitalario”0.

Escalas pronosticas

En la ultima década han aparecido estu-
dios que, mediante analisis estadisticos multi-
variados, proporcionan escalas capaces de esti-
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TABLA 6. Mortalidad en funcion de la
etiologia

Agente etiologico Mortalidad (%)
Pseudomonas aeruginosa 61,1
Klebsiella spp 35,7
Escherichia coli 35,3
Staphylococcus aureus 31,8
Infeccion polibacteriana 23,6
Legionella 14,7
Streptococcus pneumoniae 12,3
Clamydia pneumoniae 9,8

Virus A de la gripe 99,0
Proteus spp 8,3
Haemophilus influenzae 7,4

Virus parainfluenza 6,7

Virus respiratorio sincitial 5,0
Agente etiolégico desconocido 12,8

mar la probabilidad de muerte de un pacien-
te con neumonia. Fine et al.??, mediante estos
modelos que cuantifican el efecto indepen-
diente de las variables, obtiene una escala pro-
nostica que estratifica a los pacientes en 5 cla-
ses de riesgo de muerte. Esta escala, mas
conocida como PSI (pneumonia severity index)
o clase de riesgo de Fine, se basa en variables
como la edad, de mucho peso, enfermedades
concomitantes y presencia de signos clinicos,
analiticos y radiograficos, de gravedad inicial
(Tabla 7). Aplicada a diferentes poblaciones,
esta escala clasifica de forma muy precisa la
probabilidad de muerte de un paciente con
neumonia. El primer escalon estratifica el ries-
go en funcion de la edad, las enfermedades
asociadas, el examen fisico y los hallazgos de
laboratorio. Si estos factores de riesgo estan
ausentes, el paciente es asignado a la clase 1.
En el segundo escalon, los pacientes con uno
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0 mas factores de riesgo son clasificados en
funcion de la puntuacion obtenida por estos
factores de riesgo: I, menos de 70 puntos; IlI,
712 90; 1V, 91 a 130; y V, mas de 130 puntos.
La validacion de esta escala de mortalidad para
las distintas clases de riesgo muestra que es
baja en las clases I-111 (0,1-2,8 %), intermedia
para la clase IV (8,2-9,3%) y alta para la cla-
se 'V (27-31%).

La BTS (Sociedad Britanica de Neumologia)
también ha obtenido una escala pronostica de
mortalidad®) y Lim et al.®? la han adaptado a
una mas sencilla ya que utiliza solamente 4
variables: CURB acronimo de confusion, urea,
frecuencia respiratoria (= 30/rpm) y blood pres-
sure (presion diastolica < 60 mmHg ¢ sistoli-
ca < 90 mmHg), y también estratifica
acertadamente a los pacientes segun la pro-
babilidad de muerte (Tabla 7). El calculo de
la puntuacion de esta escala se realiza suman-
do un punto por cada variable presente. La pro-
babilidad de muerte para cada valor es ascen-
dente: puntuacion 0: 0,7%, 1:2,1%,3:9,2%,
3.14,5%,24:40%. Ademas, en el mismo
estudio se valida una simplificacion de la esca-
la, excluyendo el valor de la urea para su apli-
cacion en el ambito de la asistencia prima-
ria. Es el denominado CRB65, con un rango
de puntuacion entre 0-4, y cuya probabilidad
de muerte para cada valor es el siguiente: valor
0 = mortalidad 1,2%, 1-2 = 85% y 34 =
31%.

La utilidad de estas escalas prondsticas
es que determinan la probabilidad de muer-
te en el momento del diagnostico de NAC; sin
embargo, no tienen capacidad de prever la res-
puesta del paciente tras el inicio del trata-
miento, lo que resulta clave en el prondstico
del paciente.

Factores pronostico de mortalidad tardia

A pesar de la alta morbilidad y mortalidad
asociada a la NAC hay limitados estudios que
examinen el pronostico a largo plazo, es decir,
los factores de riesgo de mortalidad tardia de
la NAC. Mortensen et al.®¥ estudiaron la mor-
talidad a los 90 dias y demostraron mayor pro-
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TABLA 7. Puntuacion de las variables para prediccion de mortalidad precoz
(Escala Fine y CURB)
Caracteristica Puntuacion
Edad*: Hombres 65 Numero de anos
Mujeres N° de anos - 10

Asilo o residencias +10
Enfermedad neoplésica + 30
Enfermedad hepatica + 20
Insuficiencia cardiaca congestiva + 10
Enfermedad cerebrovascular + 10
Enfermedad renal + 10
Estado mental alterado* + 20

C
Frecuencia respiratoria®* > 30/min + 20

R
TA sistolica®* < 90 + 20

B
t* < 35°C06 240°C + 15
Pulso = 125/min + 10
pH arterial < 7,35 + 30
BUN* > 30 mg/dl U + 20
Na < 130 nmol/L + 20
Glucosa = 250 mg/dl + 10
Hto < 30% + 10
Pa O, < 60 mmHg + 10
Derrame pleural + 10
Riesgo de Fine: I (< 50 ptos), Il (51-70), Il (71-91), IV (91-130), V (> 130). Mortalidad clases I-11I (0,1-2,8 %), IV (8.2-
9,3%), V (27-31 %). *En negrita se destacan los componenetes del Fine y CURB (véase texto): puntuacion 0: mor-
talidad 0,7%,1:2,1%,2:9,2%,3: 145% 24:40%.

babilidad de muerte en los pacientes tras una
NAC respecto a los controles pareados por edad.
Entre los factores asociados significativamen-
te con mayor mortalidad tardia encontraron:
la edad (estratificada por décadas), estado no

reanimable, deficiente estado nutricional, derra-
me pleural, uso de glucocorticoides, residencia
de ancianos, nivel de estudios alto o bajo, sexo
masculino, existencia de comorbilidad asocia-
day ausencia de fiebre. Otra publicacion recien-
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TABLA 8. Indicadores de calidad con impacto en el prondstico (Modificado de 59)

Indicador de calidad

Decision de ingreso por escalas prondsticas
Inicio tratamiento antibiotico

Eleccion tratamiento antibiotico
Tratamiento sequencial

Criterios de alta

Resultado

Se reduce ingreso pacientes bajo riesgo
Administracion precoz mayor supervivencia
Adherencia a normativas menor mortalidad

Asociado con menor estancia hospitalaria

Menos readmision y mortalidad

te estudia la supervivencia a los 4 anos tras un
ingreso hospitalario por NAC®%. Los factores
independientes predictores de muerte encon-
trados fueron: la edad, comorbilidad enfer-
medad cerebrovascular o cardiovascular, esta-
do mental alterado, hematdcrito menor de 35%
y aumento del nivel de glucosa en sangre. Por
el contrario, la NAC en un adulto joven sin
comorbilidad no parece asociar un pronostico
adverso sobre la mortalidad. Estos estudios
sugieren que, si bien el impacto de la neumo-
nia sobre la mortalidad ocurre predominante-
mente en el primer ano, ésta asociacion podria
persistir hasta 5 anos después del episodio ini-
cial.

Indicadores de calidad relacionados con la
mortalidad

Otro punto a considerar aparte de los fac-
tores y escalas pronosticas, y no menos impor-
tante, son los denominados indicadores de
calidad ya que la calidad en la atencion a los
pacientes con NAC reduce la mortalidad y es
por ello que las ultimas recomendaciones ya
incorporan algunos indicadores (Tabla 8). La
decision del ingreso hospitalario, sobre todo
en aquellas neumonias de inicio no grave,
depende en ultima instancia, del juicio del
meédico responsable capaz de diferenciar a los
pacientes que se podrian beneficiar de un
seguimiento, tratamiento y cuidados hospita-
larios. Si se revisan las normativas vigentes al
respecto, se puede comprobar que cada socie-
dad cientifica tiene la suya propia y, aunque
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basicamente se parecen, las diferencias no
dejan de ser en ocasiones relevantes. La pre-
mura en el inicio del tratamiento antibiotico
en las NAC grave (el inicio del tratamiento anti-
biotico empirico en menos de 8 horas) se
encuentra entre las recomendaciones de diver-
sas sociedades cientificas. Houck et al.®® han
encontrado también una asociacion entre el
inicio del antibidtico antes de las 4 horas y
una mayor supervivencia tras ajustar por cla-
se de riesgo y la presencia de insuficiencia
cardiaca.

Otro indicador de la calidad seria la ade-
cuacion de criterios de alta con la ayuda de los
parametros de estabilidad clinica, éstos son
medidas contrastadas asociadas con menor
probabilidad de muerte®®.

El empleo de determinados antibidticos
empiricos y el uso de normativas en la elec-
cion terapéutica de la NAC, también se ha aso-
ciado con una menor mortalidad. En un estu-
dio de nuestro grupo, encontramos que en la
NAC grave la mortalidad se duplica cuando
el tratamiento no se adhiere a las normativas,
tanto a las de la sociedad americana (ATS)
como a las espanolas (SEPAR)®". Gleason et
al.*® también observaron, tras ajustar por otros
factores de riesgo, que la asociacion de beta-
lactdmico + macrolido o fluoroquinolonas se
asociaron a una menor mortalidad compara-
do con la monoterapia de cefalosporinas de
32 generacion en la NAC grave.

Otros indicadores de calidad encontrados
en un meta-analisis de Rhew et al.®” fueron la
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realizacion de drenaje toracico en el empie-
ma, abandonar el habito tabaquico y medidas
preventivas como la indicacion de vacunacion
antigripal y antineumocaocica. Cuando se apli-
caron estos indicadores de calidad de forma
prospectiva se encontro una reduccion de mor-
talidad en las neumonias que requirieron ingre-
so hospitalario.
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