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RESUMEN

El tratamiento antibiotico de la NAC es fun-
damentalmente empirico y, cuando se va a ins-
taurar, hay que tener en cuenta los siguien-
tes factores: gravedad del cuadro clinico,
etiologia mas probable, en base a datos clini-
co-epidemiologicos y radiologicos, y resisten-
cias de los microorganismos mas frecuentes
en nuestra area. Se debe iniciar dicho trata-
miento, lo mas rapidamente posible.

Los pacientes van a ser divididos en 3
grandes grupos, en funcion del lugar de tra-
tamiento. Los del grupo 1 van a ser tratados
ambulatoriamente y el tratamiento de elec-
cién va a ser una nueva fluoroquinolona (moxi-
floxacino o levofloxacino) o telitromicina. Den-
tro de este grupo 1, hay un subgrupo de casos
con enfermedades asociadas o con factores
de riesgo de etiologia no habitual, que debe-
rian ser tratados con moxifloxacino o levo-
floxacino, o con amoxicilina-clavuldnico mas
macrolido. Los del grupo 2, van a ser a tra-
tados en el hospital, en una sala convencio-
nal. El tratamiento sera, si se emplea la via
parenteral, con cefalosporina de 32 genera-
cion o amoxicilina-clavulanico, asociados a un
macrolido (azitromicina o claritromicina) o
levofloxacino en monoterapia. Si se emplea
la via oral, habria que emplear moxifloxacino
o levofloxacino, o amoxicilina clavuldnico mas
macrolido. Los del grupo 3, serian los que
ingresan en UCI, y el tratamiento seria con
cefalosporina de 32 generacion asociada a
levofloxacino o a un macrolido. La duracion
del tratamiento serd de 7 a 10 dias en las tra-
tadas ambulatoriamente y de 10 a 14 dias en

las que requieren ingreso. Como medidas pre-
ventivas, tendriamos el abandono del habito
tabaquico, y las vacunas antineumococica y
antigripal.

TRATAMIENTO

Idealmente la eleccion del tratamiento
antibiotico deberia basarse en los hallazgos
microbioldgicos, pero esto es muy dificil de
conseguir dadas las limitaciones actuales de
los tests de diagnostico etioldgico. Por todo
ello, el tratamiento antibiotico a administrar
a un paciente con NAC se establece de forma
empirica y a la hora de instaurar dicho trata-
miento hay que tener en cuenta los siguien-
tes factores: gravedad de presentacion inicial
del cuadro clinico, etiologia méas probable, en
base a los datos clinico-epidemiologicos y
radiologicos, y resistencias de los microor-
ganismos mas frecuentes en nuestra area. Se
preferira la monoterapia frente al tratamien-
to combinado, siempre que sea posible. Debe
tenerse en cuenta que hasta el 10% de las
NAC son producidas por mas de un microor-
ganismo, tienen una etiologia mixta, prefe-
rentemente S. pneumoniae, y un micro-
organismo atipico!-.

Un dato importante a la hora del trata-
miento antibiotico de una NAC es la instaura-
cion precoz de dicho tratamiento®. Se ha de
intentar comenzar el tratamiento antes de que
pasen 4 horas desde el diagnostico, ya que
cuanto antes se comience a tratar con un anti-
bidtico, se consigue una reduccion de la mor-
bi-mortalidad, asi como de la estancia hospi-
talaria®.
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Patrones de resistencia de los
microorganismos mas frecuentemente
implicados

Es bien conocido el problema de las resis-
tencias de los principales microorganismos
respiratorios no soélo en nuestro pais, sino en
todo el mundo. Si nos centramos en S. pneu-
moniae, que es el principal causante de NAC,
este microorganismo ha desarrollado distintos
mecanismos de resistencia frente a diversas
familias de antibidticos, siendo las mas des-
tacables por su relevancia en la practica cli-
nica, las resistencias frente a betalactamicos
(penicilina y sus derivados, y cefalosporinas)
y macrolidos, que han sido los antibioticos que
mas se han empleado en el tratamiento de las
NAC. El mecanismo de resistencia a los beta-
lactamicos se basa en la alteracion de deter-
minadas proteinas de la pared bacteriana
(PBP). La aparicion de resistencia tiene lugar
tras la alteracion sufrida por alguna de las BPB,
que hace que esta proteina pierda afinidad para
unirse al antibiotico betalactamico®. Aunque
es un problema comun a todo el grupo, no
todos los betalactamicos se comportan igual,
asi un determinado antibiotico puede verse
muy afectado, mientras que otros apenas pier-
den eficacia®. Es también importante cono-
cer que la pérdida de afinidad de las PBP por
un determinado betalactamico puede ser com-
pensada aumentando la concentracion del mis-
mo, lo que en la practica resulta que el anti-
biotico puede seguir siendo eficaz si se
aumenta la dosis. En cuanto a la resistencia
frente a los macrolidos, hay 2 tipos de meca-
nismos, la denominada de alto nivel, debida
a alteraciones del RNA ribosomal y la de bajo
nivel, relacionada con un incremento de la acti-
vidad de la bomba de eflujo citoplasmatica. La
de bajo nivel, seria en parte compensada con
un aumento de las dosis, pero este tipo de
resistencia es muy poco frecuente en nues-
tro pais, donde la gran mayoria de los S. pneu-
moniae resistentes a los macrolidos presentan
una resistencia de alto nivel, que no se com-
pensa elevando las dosis®. En los macrolidos,
el problema es comun a toda la familia, es
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decir, la tasa de resistencia a eritromicina es
igual que la de los mas nuevos de la familia,
como claritromicina y azitromicina.

Los ultimos datos publicados en nuestro
pais corresponden a un estudio multicéntri-
€0 que han incluido 638 NAC originadas por
S. pneumoniae y en el que se ha visto que el
36 % eran resistentes a penicilina y el 24 %
a eritromicina, siendo las cifras similares a
otros estudios publicados anteriormente'?.
Es interesante también conocer cuales serian
los factores de riesgo para tener un S. pneu-
moniae resistente. En el caso de los resisten-
tes a penicilina, estarian la enfermedad pul-
monar obstructiva cronica, el alcoholismo, la
presencia de VIH, la sospecha de aspiracion,
la terapia previa con betalactdmicos o con cor-
ticoides y el haber ingresado previamente en
un hospital. En el caso de resistencia a macro-
lidos estarian, como factores de riesgo, la
admision previa en un hospital y la resisten-
cia a penicilina®1:12,

Habria que comentar también que estan
empezando a aparecer algunos casos de resis-
tencias a las nuevas fluoroquinolonas, aungue
de momento las cifras no superan el 1 %, pero
es posible que, si se masifica su uso, puedan
aumentar. Los factores de riesgo para esta resis-
tencia serian la enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica, el tratamiento previo con estas
sustancias, un origen nosocomial de la infec-
cion y el vivir en una residencia®>!4.

En cuanto a otros microorganismos cau-
santes de NAC, que tienen algun problema de
resistencias, habria que citar a H. influenzae,
que, aunque es poco productor de NAC, hay
que tener en cuenta que mas de la tercera par-
te de los aislamientos son productores de beta-
lactamasas, por lo que serian resistentes a
ampicilina'?.

Tipos de antibidticos

Cuando se va a emplear un antibiotico en
un paciente con NAC, hay que valorar una serie
de factores: espectro antibacteriano; resisten-
cias en nuestro medio de los principales micro-
organismos frente a ese antibiotico; principa-
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les caracteristicas farmacocinéticas y farma-
codinamicas; posologia, numero de dosis/dia
y numero de dias; efectos secundarios.

En primer lugar, tendriamos a la penicili-
nay alas aminopenicilinas (ampicilina y amo-
xicilina). La penicilina ha sido el antibiotico
que se ha usado clésicamente para el trata-
miento de la neumonia neumocacica, debido
a su extraordinaria actividad frente a S. pneu-
moniae. Evidentemente, debido a los proble-
mas de resistencia y también debido a que hay
que cubrir mas microorganismos, practica-
mente No Se Usa, a No Ser que se aisle en una
muestra de fiabilidad como el hemocultivo, un
S. pneumoniae sensible a penicilina. En cuan-
to a sus derivados, el mas empleado es amo-
xicilina, que presenta una tasa de resistencia
a S. pneumoniae, con los nuevos puntos de cor-
te, del 5%, pero tiene el inconveniente de
que no es activa frente a los microorganismos
atipicos. Aunque la correlacion clinico-etiolo-
gico siempre ha sido discutible en la valora-
cion de un paciente con NAC, podria usarse
en aquellos casos con altisima sospecha de
etiologia neumococica (cuadro brusco con fie-
bre elevada, escalofrios, dolor pleuritico, expec-
toracion purulenta o herrumbrosa, semiologia
de condensacion con crepitantes o soplo tuba-
rico, leucocitosis e infiltrado alveolar con bron-
cograma aéreo en la radiografia de torax)™.
Dentro de este grupo incluiriamos la asocia-
cion aminopenicilina con un inhibidor de beta-
lactamasas, en concreto, la asociacion amoxi-
cilina-acido clavulanico. Esta asociacion tiene
la gran ventaja de que aparte de ser muy efi-
caz frente a S. pneumoniae, preferentemente
con la nueva presentacién en que se admi-
nistran 4 gramos de amoxicilina al dia, repar-
tidos en 2 tomas, es también eficaz frente a H.
influenzae y otras bacterias Gramnegativas‘'©.
Esta asociacion es muy efectiva frente a los
microorganismos anaerobios, por lo que se
emplea como referencia en las neumonias por
aspiracion.

Otro grupo serian las cefalosporinas, anti-
bidticos betalactamicos, al igual que las peni-
cilinas. A este grupo también le ha afectado

el problema de las resistencias frente a S. pneu-
moniae, fundamentalmente a las que se admi-
nistran por via oral. Si desde un principio, de
las comercializadas en nuestro pais, solo eran
claramente eficaces cefuroxima axetilo y cef-
podoxima, con el paso del tiempo se han
aumentado las resistencias y en estos momen-
tos, entre el 30 y 40% de S. pneumoniae son
resistentes a cefuroxima®!9. Recientemente se
ha comercializado en nuestro pais, una nueva
cefalosporina oral, el cefditoren que tiene una
muy buena actividad frente a S. pneumoniae,
manteniendo la actividad frente a H. influen-
zae'y otras bacterias Gramnegativas de las otras
cefalosporinas!?, por lo que en este momen-
to seria la cefalosporina oral més eficaz. En
cuanto a las cefalosporinas parenterales (cef-
triaxona y cefotaxima), la tasa de resistencias
estaentre el 5y 10% para S. pneumoniae, pero
con las dosis que se administran parece que
se puede vencer esa resistencia. Ademas, son
muy eficaces frente a las enterobacterias, sien-
do su actividad superior a amoxicilina-clavu-
lanico.

Otro grupo terapéutico es el formado por
los macrolidos. Estos antibioticos han sido
ampliamente empleados en el tratamiento de
las NAC, primero como alternativa a la peni-
cilina y luego como tratamiento de primera
eleccion, fundamentalmente en el caso de las
NAC leves, que eran tratadas ambulatoria-
mente. Esto era debido a que presentaban una
buena actividad frente a S. pneumoniae y eran
ademas muy eficaces frente a los microorga-
nismos atipicos y frente a L. pneumophila. En
estos momentos y dados los problemas de
resistencias que presentan en nuestro pais fren-
te a S. pneumoniae, su empleo en monotera-
pia en pacientes con NAC leve, es poco reco-
mendable. Se suelen emplear asociados a un
betalactamico en el caso de las NAC que ingre-
san, con el objetivo de cubrir L. pneumophila
y microorganismos atipicos.

Como alternativa a los macrolidos, dispo-
nemos en estos momentos de los ketdlidos y,
mas en concreto, de telitromicina, que es el
unico antibiotico actualmente comercializado
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en nuestro pais. Este antibiotico presenta unos
cambios bioquimicos importantes con relacion
a los macrolidos, que hacen que presente una
mayor eficacia antimicrobiana. Telitromicina
tiene una excelente actividad frente a los Gram-
positivos, preferentemente S. pneumoniae, no
teniendo ningun problema de resistencia en
estos momentos, siendo ademas activo frente
alas cepas de S. pneumoniae resistente a beta-
lactdmicos y a macrolidos!®. Dado que es tam-
bién activo frente a los microorganismos ati-
picos y L. pneumophila, este antibiotico se
puede considerar como de primera eleccion en
las NAC leves, que son tratadas fundamental-
mente a nivel ambulatorio. Presenta ademas
una aceptable actividad frente a H. influenzae,
pero no es activo frente a las enterobacterias,
por lo que no se debe emplear en el caso de
las NAC, en que se pueda sospechar esta etio-
logia, que fundamentalmente corresponden
a pacientes, que suelen requerir ingreso hos-
pitalario.

Otra familia de antibioticos, que ha adqui-
rido gran relevancia, en los ultimos tiempos en
el tratamiento de la NAC, es la de las fluoro-
quinolonas. Dentro de esta familia, clasicamente
teniamos a ciprofloxacino y ofloxacino, que
aunque eran muy activas frente a bacterias
Gram negativas, microorganismos atipicos e
incluso L. pneumophila, tenian muy poca acti-
vidad frente a S. pneumoniae. Las nuevas qui-
nolonas (actualmente comercializadas en nues-
tro pais, moxifloxacino y levofloxacino)
presentan una muy buena actividad frente a S.
pneumoniae, incluidas las cepas resistentes a
betalactamicos y macrolidos, siendo esta acti-
vidad mayor en el caso de moxifloxacino!?.
Estas nuevas sustancias mantienen todo el
espectro antibacteriano de las quinolonas cla-
sicas, por lo que practicamente cubririan la tota-
lidad de las bacterias causantes de NAC. Ade-
mas, en el caso de moxifloxacino, presenta
también actividad frente a microorganismos
anaerobios. Por todo ello, estas nuevas quino-
lonas se pueden emplear como de primera elec-
cion en el caso de las NAC leves, tanto en los
pacientes sin factores de riesgo para microor-
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ganismos como S. pneumoniae resistente a beta-
lactamicos y/o macrolidos o bacterias Gram-
negativas, como en los que presentan dichos
factores de riesgo. En las NAC mas graves, que
precisan ingreso hospitalario, también se pue-
den emplear en monoterapia (cualquiera de las
dos si se emplea la via oral y s6lo levofloxaci-
no si se emplea la via parenteral, ya que moxi-
floxacino todavia no tiene comercializada esta
presentacion en nuestro pais).

Tratamiento antibiotico de la NAC

Los pacientes adultos con NAC son dividi-
dos en diferentes grupos en funcion del mayor
0 menor riesgo de tener una evolucion com-
plicada, es decir, de los factores pronésticos de
gravedad. Clasicamente esta division se ha
hecho en funcion de unos datos de grave-
dad®?% y de unos factores de riesgo para tener
un microorganismo no habitual (S. pneumoniae
resistente a penicilina y/o macrolidos y bac-
terias Gramnegativas fundamentalmente)®. En
los ultimos anos han aparecido dos modelos
de excelente prediccion de riesgo, el PSI (pneu-
monia severity index) descrito por Fine et al.?!,
que valora 20 variables y divide a los pacien-
tes en 5 grupos, y mas recientemente se ha
descrito el CURB 65¢?), que valora unicamen-
te 5 variables (confusion, urea, frecuencia res-
piratoria, tension arterial y edad superior a 65
anos) y que divide a los pacientes en 3 grupos.
Cada grupo de pacientes con NAC tendra una
etiologia mas o menos diferenciada y por tan-
to un tratamiento diferente.

Desde un punto de vista practico, vamos
a dividir a los pacientes adultos en 3 grupos.

Grupo 1. NAC tratada de forma
ambulatoria

La etiologia mas frecuente seria S. pneu-
moniae y microorganismos atipicos®>?. Los
antibioticos de eleccion serfan una nueva fluo-
roquinolona (moxifloxacino o levofloxacino)
en monoterapia por via oral, o telitromicina,
también por via oral. Dados los problemas, ya
comentados, de resistencia frente a S. pneu-
moniae, que presentan en estos momentos los
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macrolidos, no es aconsejable el empleo de un
macrolido en monoterapia de forma empiri-
ca. Como alternativa se podria administrar
amoxicilina asociado a macrolido, aunque en
aquellos casos en que el paciente presente
todos los datos sugestivos de neumonia tipica
0 neumocaocica, podria emplearse solamente
amoxicilina por via oral en altas dosis.

Dentro de este grupo de casos tratados de
forma ambulatoria, hay un subgrupo impor-
tante de pacientes que no tienen datos de gra-
vedad, pero que presentan enfermedades cro-
nicas asociadas u otros factores de riesgo para
tener una etiologia no habitual (H. influenzae,
enterobacterias). En estos casos, habria que
cubrir estos ultimos microorganismos, aparte
de S. pneumoniae y los agentes atipicos, y €l
tratamiento de eleccion seria una fluoroqui-
nolona (moxifloxacino o levofloxacino) en
monoterapia por via oral. Como alternativa
estaria, amoxicilina-clavulanico, aunque siem-
pre teniendo en cuenta su falta de actividad
frente a microorganismos atipicos. En este sub-
grupo y también como alternativa, se han uti-
lizado clasicamente las cefalosporinas orales,
y mas en concreto la cefuroxima. Pero dados
los problemas de resistencia, que presenta este
antibiotico a S. pneumoniae, en estos momen-
tos y, aunque todavia no hay mucha casuisti-
ca, la unica cefalosporina oral que se podria
utilizar seria el cefditoren.

Grupo 2. NAC que ingresa en el hospital

Los microorganismos mas frecuentes seri-
an, S. pneumoniae, L. pneumophila, bacterias
Gram negativas, microorganismos atipicos y,
en situaciones mas concretas Pseudomonas
aeruginosa y bacterias anaerobias®¢32. El tra-
tamiento de estos pacientes ha de ser en el
hospital, en un unidad de hospitalizacion con-
vencional.

El tratamiento puede ser la asociacion,
administrada por via i.v., de una cefalosporina
de tercera generacion (ceftriaxona o cefotaxi-
ma) o amoxicilina-clavulanico con un macroli-
do (claritromicina o azitromicina) o también se
puede administrar levofloxacino en monote-

rapia, cada 12 ¢ 24 horas. Las dosis elegidas
para el tratamiento inicial con levofloxacino
pueden ser 1 6 2/dia (0,5-1 gramos/dia), pero
parece que la mayoria de las NAC pueden ser
tratadas con 1 dosis al dia®>3%, aunque dadas
las caracteristicas de esta sustancia, la dosis
ideal posiblemente sea 750 mg/dia.

Se ha sugerido que la combinacion de un
betalactdmico con un macrolido es superior a
la administracion de un betalactamico solo, ya
que disminuye la mortalidad, preferentemen-
te en los pacientes bacteriémicos®>37, aunque
€ste es un tema polémico, ya que se necesi-
tan estudios randomizados para demostrarlo.
Por otro lado, parece que la eficacia de una
fluoroquinolona activa frente a S. pneumoniae,
€s cuanto menos, superponible a la asociacion
betalactamico y macrolido®3>® ya que la efi-
cacia de una fluoroquinolona activa frente a S.
pneumoniae, es superponible a la asociacion
betalactamico y macrolido.

En bastantes pacientes se podra utilizar la
via oral®?, administrando una fluoroquinolo-
na (moxifloxacino o levofloxacino) o la aso-
ciacion de amoxicilina-clavulanico (2000/125
mg/12 horas) con un macrélido, pudiendo reti-
rar este ultimo cuando el antigeno de L. pneu-
mophila en orina es negativo.

Grupo 3. NAC que ingresa en UCI

En los pacientes que, por presentar un cua-
dro muy grave, requieren ingreso en una UCI,
S. pneumoniae sigue siendo el agente etiologi-
co mas frecuente seguido por L. pneumophila.
También se pueden encontrar bacterias Gram-
negativas e incluso S. aureus y P. aeruginosa,
siendo muy poco frecuentes los microorga-
nismos atipicos“®+. El tratamiento puede ser
con una cefalosporina no antipseudomonica
(ceftriaxona, cefotaxima o cefepima) asocia-
da a una fluoroquinolona (levofloxacino) o un
macrolido (claritromicina o azitromicina).

Tratamiento NAC situaciones especiales
(anaerobios y P. aeruginosa)

Hay dos situaciones en que es necesario
modificar las pautas recomendadas. Una de ellas
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es cuando hay sospecha de infeccion por anae-
robios (necrosis o cavitacion en la radiografia
de torax, o sospecha de aspiracion), en que el
tratamiento seria con amoxicilina-clavulanico,
con altas dosis de amoxicilina, en monoterapia
y como alternativas, el nuevo carbapenémico,
ertapenem o moxifloxacino, ambos en mono-
terapia, o clindamicina asociada a una cefa-
losporina de tercera generacion.

La otra situacion en que hay que modifi-
car la pauta es cuando hay sospecha de pade-
cer una NAC por P, aeruginosa. Este microor-
ganismo puede originar neumonia en
pacientes con EPOC muy evolucionada o que
presentan bronquiectasias, o que toman cor-
ticoides sistémicos (= 20 mg/dia de predni-
sona durante un mes 0 mas tiempo), o pacien-
tes con alguna comorbilidad, o que han
tomado recientemente en el ultimo mes, anti-
biéticos durante 7 o mas dias“?. El tratamiento
antibiotico empirico debe incluir un betalac-
tamico activo frente a ese agente como pipe-
racilina-tazobactam, un carbapenem (imipe-
nem o meropenem) o cefepima, junto con una
fluoroquinolona intravenosa (ciprofloxacino a
dosis de 400 mg/8 horas, y como alternativa,
levofloxacino a dosis de 500 mg/12 horas).
Otra alternativa podria ser la combinacion de
un betalactdmico mas un aminoglucosido
(tobramicina o amikacina), aunque es bien
conocida la escasa penetracion pulmonar de
los aminoglucosidos. En las tablas 1y 2 se
muestran las pautas de tratamiento y las dosis
recomendadas respectivamente.

Terapia secuencial

En el tratamiento de un paciente con NAC,
es muy importante el poder acelerar el paso
del tratamiento inicial parenteral a la via oral
(terapia secuencial). Con este paso se inten-
ta reducir la estancia media hospitalaria y el
coste econémico, sin comprometer la segu-
ridad de los pacientes. La duracion del tra-
tamiento antibiotico empirico debe ser como
minimo de 2-3 dias, que es cuando se pro-
duce en la mayoria de los casos la estabili-
zacion de la NAC“540), Los criterios a cumplir
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para pasar a tratamiento oral, deberian ser:
capacidad para la ingesta oral, ausencia de
fiebre (<37,8°), mejoria o resolucion de los
sintomas y signos de neumonia, estabilidad
hemodinamica, ausencia de confusion men-
tal, no presencia de comorbilidades inesta-
bles y ausencia de metéstasis sépticas u otras
infecciones activas'>0,

Debido al curso natural de la respuesta
terapéutica, el tratamiento antibiético no
deberia cambiarse dentro de las primeras 72
horas a menos que haya un deterioro clinico
importante o que los hallazgos bacteriologi-
cos nos hagan modificar dicha terapia®. En
la NAC severa, el deterioro radiologico acom-
panado de deterioro clinico, puede significar
una infeccion tratada inadecuadamente y, por
ello, es necesario cambiar el tratamiento anti-
biotico incluso antes de las 72 horas de evo-
lucion.

En general, en pacientes con mayor edad,
multiples comorbilidades y mayor severidad
de la enfermedad, la resolucion de los sinto-
mas y los signos puede prolongarse®52. Otros
factores que pueden retrasar la evolucion de
la NAC son el alcoholismo, la afectacion mul-
tilobar y la bacteriemia® . El deterioro cli-
nico generalmente ocurre de forma tempra-
na, dentro de los 3 primeros dias y un patron
de mejoria y luego deterioro es inusual y a
menudo es el resultado de complicaciones, o
un proceso intercurrente. En individuos sanos,
la fiebre puede durar de 2-4 dias, con una
defervescencia que ocurre mas rapidamente
en la infeccion neumocacica y de forma mas
lenta con otras etiologias®’->?.

El alta hospitalaria se podria dar a las 24
horas de conseguir la estabilidad clinica.

Duracion del tratamiento antibidtico

En cuanto al tiempo del tratamiento anti-
biotico, se dispone de pocos datos para fijar
la duracion optima. Con la aparicion de nue-
vos antibioticos, con vida media mas larga,
la duracion del tratamiento podria acortarse
y en lugar de los 10 a 14 dias, habituales has-
ta ahora, se pasaria a periodos mas cortos, 5
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TABLA 1. Tratamiento antibiotico empirico en NAC

Grupo 1 (Tratamiento ambulatorio)
Telitromicina : 7-10 dias
Moxifloxacino o levofloxacino: 7-10 dias

Otra posibilidad: amoxicilina mas macrdlido (amoxicilina 10 dias; azitromicina 3-5 dias o claritromici-

na 10 dias)

(Todos por via oral)

- Pacientes con enfermedades asociadas y/o factores de riesgo, etiologia no habitual

Moxifloxacino o levofloxacino: 7-10 dias

Otra posibilidad: amoxicilina-clavulanico (10 dias) mas macrolido

(Todos por via oral)

Grupo 2 (Tratamiento hospitalario)
~ Solo via oral
Moxifloxacino o levofloxacino 10-14 dias

Otra posibilidad: amoxicilina-clavuldnico mas macrolido 10-14 dias

- Viai.v.

Cefalosporina de 32 generacion (ceftriaxona o cefotaxima) o amoxicilina-clavulanico mas macroli-

do (azitromicina o claritromicina) 10-14 dias
Otra posibilidad: levofloxacino 10-14 dias

Grupo 3 (Tratamiento en UCI)

Cefalosporina no antipseudomonica (ceftriaxona, cefotaxima o cefepima) i.v. mas levofloxacino i.v. o

macrolido (azitromicina o claritromicina) i.v.
(Duracion del tratamiento, 10 a 14 dias)

- Sospecha de anaerobios

Amoxicilina-clavulanico i.v. (dosis de 2 gramos de amoxicilina); 14 dias
Otras posibilidades: moxifloxacino o ertapenem o clindamicina mas cefalosporina de tercera gene-

racion

(En caso de cavitacion hay que mantener el tratamiento, hasta la resolucion radiografica)

- Sospecha de P. aeruginosa

Piperacilina-tazobactam o cefepima o carbapenem (Imipenem o meropenem) i.v. mas ciprofloxaci-

no i.v o levofloxacino i.v.

Otra posibilidad: los mismos betalactamicos mds aminoglucésido (tobramicina o amikacina) i.v.

(Duracion del tratamiento, 14 dias)

a 7 dias, con lo que se conseguiria una mejor
cumplimentacion del tratamiento, con unos
resultados clinico-bacterioldgicos simila-
res®>9 De momento hay pocos estudios,
para confirmar esta reduccion del tratamiento
y, por tanto, la duracion del tratamiento anti-

biotico en las NAC que no precisen hospita-
lizacion sera de 7 a 10 dias y las que requie-
ran ingreso, de 10 a 14 dias®®. De cualquier
modo, hay que tener en cuenta que la gra-
vedad inicial, la comorbilidad, la presencia
de bacteriemia, la evolucion clinica y el agen-
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TABLA 2. Dosis y vias de administracion de los antibioticos en el tratamiento de

la NAC

Fdarmaco Via Dosis
Amikacina i.v. 15 mg/kg/24 h
Amoxicilina/clav. V.0. 875/125 mg/8 h
Amoxicilina/clav. V.0. 2.000/125 mg/12 h
Amoxicilina/clav. i.v. 1.000-2.000/200 mg/8 h
Azitromicina V.0V 500 mg/24 h
Cefditoren V.0. 400 mg/12 h
Cefepima iLv. 2¢/12h
Cefotaxima i.v. 1-2g/8h
Ceftriaxona i.v. 1-2¢l24 h
Cefuroxima axetilo V.0. 500 mg/8 h
Ciprofloxacino V.0. 500-750 mg/12 h
Ciprofloxacino i.v. 400 mg/8 6 12 h
Claritromicina V.0. 1.000 mg/24 h
Claritromicina Lv. 500 mg/12 h
Clindamicina V.0. 300 mg/8 h
Clindamicina i.v. 600 mg/8 h
Imipenem i.v. 1gl8h
Levofloxacino V.0. 500 mg/24 h
Levofloxacino iv. 500 mg/12 6 24 h
Meropenem iv. 1 gi8h
Moxifloxacino V.0. 400 mg/24 h
Piperacilina-tazobactam i.v. 4-0,5g/6-8 h
Telitromicina V.0. 800 mg/24 h
Tobramicina i.v. 6 mg/kg/24 h
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te etiologico hallado, condicionaran la dura-
cion del tratamiento, siendo al menos de 14
dias en las NAC por L. pneumophila, S. aureus
0 P, aeruginosa. En los casos de cavitacion pul-
monar, se puede llegar a las 4 semanas o has-
ta la resolucion del cuadro®.
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Medidas generales y tratamiento de las
complicaciones

Es de todos conocido que la parte fun-
damental del tratamiento de un paciente
con NAC corresponde al tratamiento anti-
biotico.
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Pero, aparte del tratamiento antibiotico,
hay también unas serie de medidas generales
a aplicar en estos pacientes, que también tie-
nen su importancia®. Entre estas medidas,
tendriamos el indicar a los pacientes que no
fumen, asi como que hagan reposo y que
beban abundantes liquidos para mantener una
correcta hidratacion. En caso de dolor pleuri-
tico, se deben administrar analgésicos y tam-
bién antitérmicos para disminuir la tempera-
tura. Se debe realizar también un buen soporte
nutricional.

En cuanto a las complicaciones, la mas fre-
cuente suele ser la insuficiencia respiratoria,
para lo que se administrara oxigeno, con el
objetivo de conseguir siempre una saturacion
arterial de oxigeno por encima del 90% (o una
PaO, arterial por encima de 60 mmHg). En los
casos en que con oxigeno a altas concentra-
ciones no se consigue ese objetivo, habria que
intubar al paciente y ventilarle artificialmen-
te, junto con una reposicion de liquidos y/o
aminas presoras para mantener una tension
arterial adecuada. En los pacientes EPOC con
una NAC grave se ha visto que el empleo de la
ventilacion mecanica no invasiva produce una
mejoria de la insuficiencia respiratoria, asi
como un descenso de la tasa de intubacion y
una menor estancia en la UCI®®. Por ello, en
este tipo de pacientes que presentan una NAC
grave, se debe intentar inicialmente el trata-
miento con ventilacion mecanica no invasiva
y, si fracasa esta ventilacion, para lo que habra
que valorar la respuesta clinica y gasométrica
en las 2 primeras horas, habra entonces que
intubar al paciente®®>.

Otra complicacion que suele ocurrir en
pacientes con diferentes comorbilidades que
tienen una neumonia es la descompensacion
de alguna enfermedad basal y, en esos casos,
se deberan tratar las posibles descompensa-
ciones de dichas enfermedades basales, con
un ajuste del tratamiento que reciben dichos
pacientes. Por ultimo, en los casos en que hay
un derrame pleural evidente, lo cual suele ocu-
rrir en el 10% de las NAC, se deberd realizar
una puncion pleural, para estudiar las carac-

teristicas de ese liquido pleural y, en el caso
de que sea un derrame pleural complicado,
habra que hacer un seguimiento de los diver-
sos parametros analiticos y, en funcion de ellos,
en algunos casos, colocar un tubo para drenaje
pleural.

NAC de mala evolucion

Se estima que entre un 10y 25% de los
pacientes con NAC que ingresa en un hospital
presenta una evolucion no satisfactoria(©®eb.
En el grupo de neumonias de mala evolucion
se incluyen tanto aquellas en que la mejoria
de la sintomatologia general no se produce o
esta retardada (neumonia de lenta resolucion),
como aquellas en que el deterioro prosigue a
pesar del tratamiento antibiotico (neumonias
progresivas). A partir de las 24-72 horas de
iniciarse el tratamiento antibiotico empirico
adecuado deberia producirse una mejoria cli-
nica y analitica, asi como una negativizacion
de los cultivos microbioldgicos (en caso de posi-
tividad). La resolucion radiolégica es mas len-
ta, pudiendo incluso progresar mientras se pro-
duce la mejoria clinica y requerir mas de cuatro
semanas hasta su normalizacion. Si el pacien-
te tiene una neumonia leve o moderada o si
muestra una buena respuesta clinica, esta pro-
gresion radiologica puede no tener significa-
do. Sin embargo, el deterioro radiologico en
la evolucion de una neumonia severa adquiri-
da en la comunidad supone un hallazgo de mal
pronostico y es factor predictivo de una mor-
talidad mas elevada“?.

En base a la respuesta clinica al trata-
miento, los pacientes pueden dividirse en 3
grupos:

1. Pacientes con respuesta clinica precoz
e inician terapia secuencial.

2. Ausencia de respuesta clinica, definida
al tercer dia de hospitalizacion.

3. Pacientes con deterioro clinico, que pue-
de ocurrir entre las 24-48 horas de tratamiento.

Las causas de falta de respuesta pueden
deberse a:

1. Infeccion primaria (microorganismo no
presente en los estudios iniciales).
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2. Infeccion definitiva persistente (mismo
microorganismo inicial en determinaciones
repetidas).

3. Infeccion persistente probable (demos-
tracion inicial de un microorganismo, pero no
en determinaciones posteriores).

4. Infeccion nosocomial.

5. Causa no infecciosa.

6. Ausencia de diagnostico (sin diagnosti-
co microbioldgico ni alternativo)©b.

La respuesta al tratamiento depende de
diversos factores: idoneidad del antibidtico,
agentes etiologicos y caracteristicas del pacien-
te (alteraciones inmunoldgicas, edad avanza-
da, comorbilidades o severidad de la enfer-
medad, muy especialmente cuando se
desarrolla shock séptico).

El tratamiento puede ser el responsable de
una mala evolucion cuando las dosis son ina-
decuadas, si existen interacciones medica-
mentosas que alteran los niveles o malabsor-
cion. El agente etiologico puede ser resistente
al régimen empirico usado inicialmente; los
patogenos pueden desarrollar resistencia
durante el tratamiento y, finalmente, también
puede producirse sobreinfeccion por micro-
organismos de la flora hospitalaria, lo que suce-
de més frecuentemente en pacientes que han
requerido ventilacion mecéanica®?.

Ante un paciente que no responde, se debe
rehistoriar al paciente en busca de datos epi-
demiologicos, que permitan orientarnos hacia
agentes etiolgicos no cubiertos. Hay que hacer
una reevaluacion completa de todos los resul-
tados microbioldgicos iniciales. También se
debe hacer una nueva evaluacion microbio-
logica, con técnicas no invasivas e incluso inva-
sivas, a través del broncofibroscopio y también
se deben emplear otras técnicas complemen-
tarias como la TAC tor4cica.

En estos pacientes que no responden, y en
los que se produce un importante deterioro cli-
nico con insuficiencia respiratoria, que puede
llegar a requerir ventilacion artificial o pre-
sencia de shock séptico, aparte de las nuevas
determinaciones microbiologicas, se debe efec-
tuar un cambio de tratamiento, con la admi-
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nistracion de nuevos antibioticos que cubran
tanto a los microorganismos mas habituales
en la NAC, como a microorganismos intra-
hospitalarios como S. aureus meticilin resis-
tente o P. aeruginosa. Una buena pauta seria
la asociacion de un carbapenem (imipenem 6
meropenem) o piperacilina-tazobactam con
vancomicina o una fluoroquinolona. Después
del primer cambio antibidtico y si el pacien-
te sigue sin responder, se anadiran otros anti-
microbianos segun los resultados obtenidos o
bien de forma empirica. Si, a pesar de ello no
hay respuesta, habria que contemplar la posi-
bilidad de que el infiltrado no sea infeccioso e
iniciar tratamiento corticoideo.

La mortalidad de la NAC que no respon-
de al tratamiento empirico es tres a cinco veces
superior a la mortalidad del resto de las neu-
monias adquiridas en la comunidad que requie-
ren hospitalizacion(0.

PREVENCION

En la prevencion de la NAC deberiamos
considerar fundamentalmente el abandono
del habito tabaquico y el empleo de 2 vacunas
como son la vacuna antineumocacica y la anti-

gripal.

Abandono del habito tabaquico

El tabaquismo incrementa el riesgo de
padecer NAC®?, fundamentalmente la origi-
nada por L. pneumophila®® y, ademas, en suje-
tos jovenes, es uno de los principales facto-
res de riesgo de neumonia neumococica
bacteriémica®®. El abandono del habito taba-
quico disminuye a la mitad el riesgo de NAC
en los siguientes 5 anos.

Vacuna antineumococica

La utilizacion de la vacuna antineumoco-
cica es un tema que continua siendo contro-
vertido, habiendo diferentes opiniones entre
los responsables sanitarios de los diferentes
paises y en nuestro pais, de las diferentes auto-
nomias. El problema es que la interpretacion
de los datos sobre la eficacia de esta vacuna
es muy compleja.
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En la actualidad, existen 2 tipos de vacu-
nas, la vacuna antineumococica, que contie-
ne los polisacaridos capsulares purificados de
23 serotipos que son los causantes del 85-96 %
de las infecciones neumocacicas en ninos y
en el adulto, y la vacuna conjugada. La vacu-
na polisacarida 23-valente es efectiva para pre-
venir la enfermedad neumococica invasiva
(bacteriemia, meningitis o infeccion de cual-
quier lugar estéril) provocado por los seroti-
pos antes mencionados. En pacientes inmu-
nocompetentes mayores de 65 anos, su
efectividad es del 75% pero, en pacientes
inmunodeprimidos, es menos efectiva®©9. En
un estudio reciente, realizado en sujetos de
mas de 65 anos, se ha visto que esta vacuna
polisacarida no previene las NAC en general,
pero si consigue una reduccion del 44 % en las
neumonias neumococias bacteriémicas®?.

La vacuna antineumocaocica heptavalente-
conjugada solo contiene 7 serotipos. Protege
contra la mayoria de serotipos que causan oti-
tis media, neumonia y meningitis en nifios. Es
recomendada universalmente para ninos sanos
de mas de 2 meses®®. No ha sido testada ade-
cuadamente en adultos aunque se recomien-
da también para ninos mayores con alto ries-
go de infeccion neumococica invasora
(asplenia, sindrome nefrético, anemia de célu-
las falciformes). En la tabla 3 se muestran las
indicaciones de ambos tipos de vacuna anti-
neumocacica.

La vacuna antineumococica produce una
respuesta humoral que disminuye a partir de
los 5-10 anos. Después de su administracion
produce, en la mitad de los casos, efectos
secundarios leves en el lugar de inyeccion
como dolor, eritema e hinchazon que pue-
den prolongarse durante 48 horas. Los sin-
tomas sistémicos de moderada intensidad,
como la fiebre, son poco habituales. Hasta la
actualidad no se conocen complicaciones
neurologicas como consecuencia de la vacu-
nacion.

La revacunacion no es aconsejada habi-
tualmente y esta contraindicada antes de los
tres anos debido a reacciones severas produ-

TABLA 3. Indicaciones de la vacuna
antineumococica

Vacuna polisacdrida 23-valente:
1. Edad superior a 65 afos

2. Personas entre 2-65 anos
- Enfermedad pulmonar o cardiaca crénica
- Diabetes mellitus
- Alcoholismo, enfermedad hepatica cronica
- Asplenia funcional o anatémica

3. Pacientes inmunodeprimidos con edad = 2
anos

1

Infeccion por VIH

Inmunodeficiencias congénitas

- Sindrome nefrético e insuficiencia renal
Terapia inmunosupresora (incluido los tras-
plantados)

1

1

Vacuna conjugada
1. Edad <23 meses

2. Personas entre 24-59 anos

- Enfermedad de células falciformes, asple-
nia congénita o adquirida, disfuncion esplé-
nica

- Infeccion por VIH

- Situaciones de inmunosupresion

- Inmunodeficiencias congénitas

- Sindrome nefrotico e insuficiencia renal

- Terapia inmunosupresora (incluido los tras-
plantados)

cidas por los altos niveles circulantes de anti-
cuerpos. La vacuna antineumocaocica no debe-
ria administrarse durante el episodio de la NAC,
aunque se puede administrar tras 4 semanas
del proceso y tampoco se recomienda duran-
te el embarazo ni la lactancia®. En pacientes
inmunodeprimidos es menos efectiva, aunque
se recomienda su utilizacion en personas con
infeccion HIV, leucemia, linfoma, enfermedad
de Hodking, mieloma multiple, neoplasia dise-
minada, insuficiencia renal cronica, sindrome
nefrotico, y pacientes que reciben tratamien-
to inmunosupresor incluyendo corticosteroi-
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TABLA 4. Indicaciones de la vacuna antigripal

Poblacion con riesgo elevado de complicaciones
- Edad 2 65 afios de edad

- Adultos y ninos con enfermedades pulmonares o cardiovasculares incluido el asma

- Personas internadas en instituciones cerradas

- Adultos y nifios sometidos a vigilancia médica u hospitalizacion durante el afo anterior a causa de
enfermedades cronicas metabdlicas (incluida la diabetes mellitus), disfuncion renal, hemoglobino-
patias o estados de inmunodeficiencias (incluido las causadas por farmacos o por VIH)

— Ninos y adolescentes (6 meses - 18 anos) tratados durante largo tiempo con &cido acetilsalicilico (para

evitar aparicion de sindrome de Reye)

- Mujeres embarazadas que se encuentren en el segundo o tercer trimestre del embarazo durante la

época gripal
- Ninos entre 6 y 23 meses de edad

Poblacion con riesgo de transmision de la gripe a personas de alto riesqgo

- Personal sanitario en contacto con pacientes

- Trabajadores en residencias geriatricas o cuidadores de pacientes con enfermedades crénicas
- Trabajadores en residencias y centros de acogida de personas con riesgo elevado

- Personal que presta asistencia domiciliaria a personas de riesgo elevado

- Convivientes domiciliarios (incluido nifios) con personas de alto riesgo

- Convivientes de ninos menores de 24 meses

Personas que realizan servicios especiales a la comunidad o estdn en contacto directo con la poblacion
- Dependientes y cajeros en establecimientos publicos

— Quias turisticos
- Estudiantes
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des de forma crénica. En estos supuestos se
aconseja la revacunacion a los 5 anos™.

También se aconseja administrar una
segunda dosis de la vacuna a los pacientes de
mas de 65 anos que recibieron la primera vacu-
na durante los 5 anos previos y, ademas, en
ese momento eran menores de 65 anos. En
los otros supuestos no se aconseja la revacu-
nacion, exceptuando en los casos de asplenia
en mayores de 10 anos. La vacuna antineu-
mococica puede administrarse simultanea-
mente con otras vacunas como la de la gri-
pe, pero en un lugar distinto.

Vacuna antigripal

En la actualidad, dos tipos de virus de la
influenza son responsables de la mayor par-

96

te de las infecciones sintomaticas: el virus de
la influenza A y el de la influenza B. En nues-
tro pais, la epidemia gripal ocurre en la época
invernal afectando entre el 1-5% de la pobla-
ciony entre el 30-40% de la poblacion mayor
de 65 anos. La vacuna antigripal se modifica
anualmente y las vacunas actuales son triva-
lentes y contienen 3 secuencias de virus:
influenza A secuencia (H3N2), influenza A
secuencia (HIN1) y secuencia del virus de la
influenza B.

La vacuna antigripal ha demostrado ser
efectiva para prevenir o atenuar la enfermedad
virica tanto en ancianos como en jovenes,
dependiendo su eficacia de la similitud entre
la secuencia virica circulante y la de la vacu-
na administrada®7>. Cuando esta correspon-
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dencia es buena la vacunacion puede prevenir
la enfermedad entre un 70-90% en personas
sanas menores de 65 anos™. En personas
mayores con enfermedades cronicas debili-
tantes la eficacia es menor pero puede atenuar
la enfermedad producida por el virus de la
influenza, provocando menos infecciones res-
piratorias acompanantes y conseguir disminuir
la morbi-mortalidad asociada a la infeccion gri-
pal™. En un meta-analisis de estudios sobre la
eficacia de la vacunacion antigripal, se ha vis-
to que esta vacuna consiguio disminuir la inci-
dencia de neumonia en un 53 %, la necesidad
de hospitalizacion en un 50% y la mortalidad
enun 68% 7). En la tabla 4, se muestran los
tipos de pacientes a los que se deberia admi-
nistrar esta vacuna antigripal .

Existen dos tipos de vacunas, la vacuna
inactivada y la vacuna con virus vivo atenua-
do. Las dos contienen cepas de los virus de
la gripe con similar capacidad antigénica, se
administran anualmente y confieren una pro-
teccion optima frente a la infeccion gripal. Sin
embargo, también existen algunas diferen-
cias entre ellas. La vacuna inactivada contie-
ne virus muertos, se administra por inyeccion
intramuscular y puede usarse en toda la pobla-
cion mayor de 6 meses de edad incluida la
poblacion sana y la portadora de enferme-
dades cronicas. La vacuna atenuada contiene
virus vivos capaces de replicarse, se admi-
nistra por via intranasal, es mas cara y sélo
ha sido aprobada para administrarse en la
poblacion sana de edades comprendidas entre
5y 49 anos, incluyendo aquellas en contacto
directo con personas de alto riesgo. Sin embar-
g0, no debera indicarse en personas que cum-
plan alguna de las siguientes caracteristicas:
menores de 5 y mayores de 49 anos de edad;
asmaticos; portadores de enfermedad car-
diovascular, pulmonar o metabolica cronica;
situaciones que comporten un estado de
inmunodeficiencia; antecedentes de sindro-
me de Guillain-Barré; ninos o adolescentes
que reciban tratamiento crénico con acido
acetilsalicilico, embarazadas o con alergia a
la proteina del huevo.

Debido a sus posibles efectos secundarios,
se ha limitado su utilizacion en algunos pacien-
tes pero la vacuna inactivada no contiene virus
vivos y, por tanto, no puede provocar influen-
za. Las reacciones locales se reducen a un enro-
jecimiento en el punto de inyeccion, que gene-
ralmente es moderado y poco molesto y suele
durar unas 24 horas. Los sintomas sistémicos
como fiebre, malestar y mialgias, pueden apa-
recer a las 6-12 horas después de la vacuna-
ciony no son mayores que con el placebo.
Han ocurrido raras reacciones alérgicas inme-
diatas en pacientes con hipersensibilidad a los
huevos.
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