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En los tltimos anos, se han producido avances cli-
nicos en areas relacionadas con el cuidado de pa-
cientes con neumonia adquirida en la comunidad
(NAC), tanto internados como ambulatorios, que
conviene resaltar. Un aspecto importante referen-
te al manejo de la NAC ha sido el creciente interés
en comprender mejor la historia natural de la en-
fermedad, intentando definir el rol de escores pro-
nosticos en la toma de decisién sobre el lugar de
atencién de los pacientes con NAC (ambulatorio,
en internacién o terapia intensiva [UCI]) y en la
aplicaciéon util de marcadores serolégicos (por
ejemplo proteina C reactiva [PCR] y Procalcitonina
[PCTY]) en el prondstico de la enfermedad. El es-
pectro de patégenos esta cambiando y se dispone
de nuevos agentes terapéuticos pero la utilidad de
los mismos se ve limitada por nuevos hallazgos de
toxicidad no evidentes en los ensayos originales
de dichos farmacos, previos a su aprobacién para
uso clinico. Ademas de nuevos antimicrobianos,
existen cambios en los paradigmas de tratamien-
to de la NAC, focalizados en definir mejor cual es
la duracién 6ptima del tratamiento y cual es el rol
de terapias auxiliares como corticoides o proteina
C activada. Un tema que ha recibido atencién es-
pecial en Estados Unidos ha sido la implemen-
tacion de “estdndares de cuidado” para pacientes
con NAC desde organismos oficiales.

Historia Natural y Pronostico de la NAC

La mayoria de los estudios sobre NAC han exami-
nado el impacto a corto plazo de la neumonia,
especificamente la mortalidad a los 30 dias. Re-
cientemente, Kaplan y colaboradores! realizaron
un gran estudio comparativo caso-control para
evaluar la mortalidad al ano en pacientes ancia-
nos con NAC. Si bien la mortalidad hospitalaria
por NAC excedia al grupo control (11% vs 5,5%,
respectivamente), la diferencia en la mortalidad

al ano fue atin méas dramatica (40,9% vs 29,9%,
respectivamente). Estos hallazgos dejan en claro
que la NAC es mucho mas que una enfermedad
autolimitada para aquellos que sobreviven, y que
la mortalidad al ano en pacientes ancianos es cua-
tro veces mayor que la mortalidad hospitalaria,
con uno de tres sobrevivientes que mueren en el
transcurso del ano posterior a la hospitalizaciéon
(Figura 1). La causa exacta de muerte no fue exa-
minada en el estudio, pero la poblacion era en ge-
neral anciana, con 85% de los pacientes > de 65
anos; se incluyeron ademaés pacientes derivados
de instituciones de cuidados crénicos y el 70% pre-
sentaba alguna comorbilidad asociada. Estos da-
tos dejan en claro que la neumonia que requiere
hospitalizaciéon debe ser prevenida, en lo posible,
en pacientes ancianos.

Evaluando el Pronéstico

El manejo 6ptimo de la NAC requiere el reconoci-
miento precoz de pacientes seriamente enfermos
que pueden beneficiarse con la admisién hospita-
laria y en UCI. Por otro lado, se debe evitar
internaciones innecesarias, ya que el mayor im-
pacto en los costos de cuidado de la NAC esta de-
terminado por la internacién hospitalaria?®.

Las dos herramientas cominmente usadas para
predecir el curso de la NAC son el indice de grave-
dad de la neumonia (IGN), desarrollado en EEUU,
y la regla de la Sociedad Britanica de Térax, la
cual ha sido recientemente modificada en la ver-
sion CURB-65 (en referencia en inglés a la eva-
luacién de cinco factores: confusion, uremia ele-
vada, frecuencia respiratoria elevada y presién
sistdlica o diastdlica baja; y edad mayor de 65 anos)?.
Cada uno de estos sistemas tiene sus limitaciones y
es mejor verlas en forma complementaria, ideal-
mente identificando extremos opuestos del espec-
tro de la enfermedad*.
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Fig. 1. Tabla de sobrevida de Kaplan-Meyer ajustada, se aprecia
que las estimaciones de mortalidad para la NAC sigue aumentan-
do en los 5 afios siguientes, resultando mayor que la observada en
pacientes que no padecieron neumonia, segin Kaplan et al.*.

En un estudio reciente [3] que compara el IGN
y el CURB-65 en 3181 pacientes con NAC evalua-
dos en la sala de emergencia, ambos métodos fue-
ron buenos para predecir mortalidad y para iden-
tificar pacientes con bajo riesgo de muerte. Sin
embargo, el IGN parecié ser mejor para identifi-
car pacientes con bajo riesgo de morir. 68% de ca-
sos definidos por el IGN como bajo riesgo (clases I
a ITI) tuvieron una mortalidad de 1.4% mientras
que 61% de casos definidos por el CURB-65 como
bajo riesgo (de 0 a 1 punto) tuvieron una mortali-
dad de 1.7%. E1 CURB-65 podria tener mayor va-
lor en pacientes mas graves, como aquellos con
puntaje 2, 3, 4, 0 5, cada uno con aumento progre-
sivo del riesgo de morir, mientras que el IGN dis-
crimina menos, al definir sélo dos grupos como
pacientes graves. En otro analisis®, el CURB-65
pareci6 identificar mejor aquellos pacientes con
NAC que podrian beneficiarse del tratamiento con
drotrecogin alfa en el estudio PROWESS (ensayo
acerca del uso de proteina C activada recombinante
humana en sepsis grave). Una reevaluacién de
datos de ese estudio demostré que un umbral de >
3 puntos en el CURB-65 se asoci6 con un descenso
de 10,8% en la mortalidad al dia 28 en los pacien-
tes tratados con drotrecogin alfa comparado con
controles (p<0,018) versus un descenso de un 9,7%
en el mismo pardmetro en pacientes tratados con
un IGN clase IVy V (p<0,013)5.

Si bien ambas mediciones (IGN y CURB-65) son
buenas en predecir mortalidad, ninguno puede

usarse para definir el sitio de atencién del pacien-
te sin considerar otras variables clinicas y socia-
les. Un reciente comentario®, sugiere la combina-
cion de ambos escores, reconociendo que ninguno
es completo. En tal sentido, pacientes de bajo riesgo
(aquellos con un IGN clase I a IIT o un CURB-65
de 0 a 1) pueden ser manejados ambulatoriamente,
siempre que no existan anormalidades serias de
los signos vitales (en el caso del IGN), o comorbi-
lidades (en el caso del CURB-65). En cambio pa-
cientes de riesgo moderado (aquellos con un
CURB-65 > 2 puntos o un IGN clase IV y V) pro-
bablemente deban ser internados y evaluados
clinicamente, separando quienes deben ser admi-
tidos en UCI de aquellos pacientes con estabiliza-
cién clinica precoz que pueden requerir sélo una
internacién breve.

Marcadores serologicos para predecir
la evolucion clinica

Los dos marcadores seroldgicos que han sido am-
pliamente estudiados son la PCR y la PCT. En
general, ambos han sido usados como predictores
de evolucion y curso clinico de la NAC, aunque
recientemente han sido obtenidos més datos con
PCTS%. Lo mas llamativo ha sido que el uso de me-
diciones seriadas se correlaciona no sélo con el
pronéstico, sino también que puede ser usado para
definir la duracién del tratamiento antibiético.

En general, la PCR, una proteina de fase aguda
sintetizada en el higado, no ha resultado tan sen-
sible o especifica para predecir infeccién como la
PCT. Esta tltima, el precursor de la calcitonina,
no posee efectos hormonales. Sus niveles séricos
se elevan en las infecciones bacterianas severas,
pero no en las infecciones virales. La PCT puede
ser estimulada por toxinas microbianas (incluido
el lipopolisacarido), citoquinas (como factor de
necrosis tumoral, interleukina-1e interleukina-6),
y por la respuesta inmune celular. En cambio, sus
niveles son atenuados por citokinas inducidas por
virus (interferén-y).

En un estudio’ reciente de 185 pacientes en los
cuales se obtuvo determinaciéon de PCT dentro de
las 24 horas de ingreso por NAC, los niveles se
correlacionaron con el IGN (mayor PCT en clases
IIT a V que en clases I 6 II) y con el desarrollo de
complicaciones (mayor en pacientes con empiema,
ventilacién mecéanica y shock séptico) y los niveles
fueron mayores ademas en aquellos pacientes que
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fallecieron comparado con los que sobrevivieron.
De manera interesante, en pacientes con bajo ries-
go (bajo IGN), los niveles fueron mayores en quie-
nes tenian una etiologia bacteriana, pero estos
hallazgos no se aplicaron en pacientes con NAC
grave. Esto puede significar que niveles bajos de
PCT en pacientes ambulatorios pueden indicar que
es seguro suspender el tratamiento antibiético.

Otro estudio® reciente apoya la idea de usar
mediciones seriadas de PCT para guiar la necesi-
dad de tratamiento antibiético y la duracién de la
terapia. En dicho estudio, 302 pacientes con neu-
monia radiolégica fueron randomizados a recibir
tratamiento estandar o tratamiento guiado por la
medicion seriada de la PCT, evaluada al ingreso,
6 a 24 h después si los antibiéticos eran suspendi-
dos, y luego los dias 4, 6 y 8. S6lo 3% de los pacien-
tes no fueron internados, haciendo de éste un es-
tudio primariamente de pacientes hospitalizados.
Guiado por los niveles de PCT, a 15% de los pa-
cientes se les suspendi6 el tratamiento antibiéti-
co, comparado con un 1% en el grupo de trata-
miento estandar. El uso de los niveles de PCT para
guiar la terapia se asoci6 a una significativa re-
duccién de la duracion del tratamiento en todos
los pacientes, mas alla del IGN (figura 2). De ma-
nera mas importante, la evolucién clinica fue si-
milar en ambos grupos, documentando la seguri-
dad de buscar estrategias que acorten la duraciéon
del tratamiento antibi6tico.

La medicion seriada de la PCT ha sido usada
ademas para definir prondstico en pacientes con
NAC grave. En un estudio® sobre 110 pacientes
que tuvieron un dosaje de PCT en las 48 h de in-
greso a UCI, los niveles de PCT fueron mayores
en aquellos con rescate bacteriolégico que en quie-
nes los cultivos fueron negativos; y los niveles fue-
ron mayores en los pacientes que presentaron com-
plicaciones (shock séptico y disfunciéon organica)
o muerte. Los mismos investigadores realizaron
mediciones seriadas de PCT en 100 pacientes con
NAC internados en UCI al ingreso y al dia 3. En el
estudio? se observé un descenso de la PCT en los
sobrevivientes, mientras que en los que fallecie-
ron la PCT se elev6 al dia 3. En dicho estudio, los
factores relevantes predictores de mortalidad fue-
ron: necesidad de ventilacién mecanica (odds ratio
[OR], 9,9); presencia de infiltrados multilobares
(OR, 5,6); niveles aumentados de PCT (OR, 4,5);
y el empeoramiento en un escor de fallo multior-
ganico. Entre los pacientes ventilados, la perma-
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Fig. 2. Porcentaje de pacientes recibiendo antibiéticos en los gru-
pos control y procalcitonina a la admision y durante el curso de la
enfermedad. Los pacientes en el grupo procalcitonina fueron com-
parados con los controles, la exposicion a antibidticos se redujo en
pacientes guiados segun la procalcitonina (riesgo relativo, 0.52;
95% IC, 0.48-0.55; p < 0.001), segun Christ-Crain et al.®.

nencia de niveles elevados de PCT al dia 3 fue un
importante predictor de mortalidad. La mediciéon
seriada de PCR en este estudio no tuvo valor
predictivo.

Nuevos Indicios en la Etiologia de la NAC

Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina
(SPRP)

Recientemente, analizaron 1.817 aislamientos res-
piratorios de neumococo, usando datos de 44 cen-
tros en EEUU desde 1994 a 2003%. Ellos observa-
ron que si bien la resistencia a penicilina estuvo
presente (34,2%), no se apreci6 un incremento de
la misma (figura 3). Por otro lado, la resistencia a
macrolidos se encontré en aumento, mientras que
la resistencia a trimetoprima-sulfametoxazol es-
taba declinando. Si bien el porcentaje de resisten-
cia a quinolonas era muy bajo (<1%), el 21% de
las muestras presentaban una mutacién de pri-
mer grado (par C). Aunque dicha mutacién no al-
teraba la sensibilidad al antibiético, si se agrega-
ba una segunda mutacién (gyr A), el organismo se
volvia resistente a las quinolonas, lo cual obliga a
tener precaucion con este tipo de mutaciones. En
cuanto a opciones terapéuticas ante la sospecha
de SPRP, las quinolonas siguen siendo efectivas,
pero la ceftriaxona es el f-lactamico mas activo
frente al neumococo, con 6,9% de resistencia. Es
estudios clinicos este antibi6tico sigue siendo la
opcién primaria, aiin en caso de que exista resis-
tencia in vitro. En cambio con cefuroxima se ha
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Fig. 3. Variacion de los niveles de resistencia del neumococo a los
distintos antibiéticos en Estados Unidos entre 1997 y 2003 segun
Doern GV et ai [10]. PEN = penicilina, incluye niveles R e I; TMS =
trimetoprima-sulfametoxazol, incluye niveles R e I; ERI = eritro-
micina, incluye niveles R erm, R mefe I;TET = tetraciclinas; CIP =
ciprofloxacina CIM > 4 mcg/ml; MDR = multi-resistencia.

observado fallo clinico en pacientes bacterémicos
con resistencia in-vitro a este agente!® 12,

Nuevos datos han mostrado que la terapia
antibidtica reciente, dentro de los tltimos 3 me-
ses, es un factor de riesgo para el desarrollo de
resistencia por parte del neumococo al mismo
antimicrobiano®. En un prolijo estudio®?, la Red
de Bacteriolgia de Toronto evalu6 datos de 3339
casos de infecciéon neumocdccica invasiva, de los
cuales 563 tenian historia de tratamiento antibi6-
tico en los tltimos 3 meses. En el estudio, el trata-
miento reciente con penicilina, macroélidos, trime-
troprima-sulfa y quinolonas (pero no con cefa-
losporinas) se asocié con mayor frecuencia de re-
sistencia a ese agente. Entre todas las clases de
antibidticos, la clase con mayor riesgo de desarro-
llar subsecuente resistencia fueron las quinolonas.
Este ultimo hallazgo es consistente con informes
recientes de pérdida de respuesta clinica a quino-
lonas en pacientes con NAC y el mayor riesgo de
que esto ocurra en pacientes con documentada
exposiciéon reciente a quinolonas'. Todos estos
datos apoyan la idea de usar una “rotaciéon anti-
bidtica especifica” para cada paciente en NAC,
basada en la historia personal del uso reciente de
antibidticos.

Staphylococcus aureus Meticilino-Resistente (SAMR)
Adquirido en la Comunidad

En los ultimos anos, SAMR se ha encontrado como
causa esporadica de casos de NAC grave, especial-
mente siguiendo a una infeccién viral'.

Dicho patégeno no es el mismo que su contra-
parte nosocomial, difiriendo en bagaje genético,
susceptibilidad del huésped, virulencia y sensibi-
lidad a los antibidticos. Ademas, las cepas comu-
nitarias poseen genes productores de una toxina
necrotizante, la Leucocidina'® de Panton-Valen-
tine. Los casos denunciados han sido de neumo-
nias necrotizantes graves, generalmente en per-
sonas previamente sanas, siguiendo a una infec-
cion viral o influenza documentada. El organismo
es sensible a un amplio rango de antibiéticos, in-
cluyendo vancomicina, clindamicina, trimetropri-
ma-sulfa y gentamicina, con sensibilidad variable
a quinolonas'. El tratamiento 6ptimo no estd atiin
definido, pero una serie de casos encontro fallos
con el uso de vancomicina sola'®, lo cual revertia
con el agregado de clindamicina o linezolid. Estos
hallazgos pueden explicarse por la actividad
inhibitoria de la produccién de toxinas demostra-
da por clindamicina y linezolid y por lo tanto su-
gieren que para el éxito terapéutico es necesaria
no solo la accién antibacteriana sino también la
actividad antitoxina.

Virus

A pesar del reciente interés producido por el SARS
y la gripe aviaria, muy poco es lo que se conoce
sobre la frecuencia de infecciones virales en la
NAC. Un estudio espanol!” evalué 338 pacientes
con serologia pareada para virus respiratorios,
incluidos el virus de influenza, el parainfluenza,
virus sincicial respiratorio y adenovirus. Dichos
agentes fueron detectados en un 18% de los pa-
cientes, y en la mitad de ellos los virus fueron el
Unico agente presente. El virus Influenza fue el
mas comun, representando el 64% de los virus
detectados. El Ginico correlato clinico de infeccién
viral pura, comparado con la neumonia por
neumococo, fue la presencia de fallo cardiaco y la
ausencia de expectoracién. Sélo el 8% de las neu-
monias virales puras necesitaron admisiéon en UCI,
aunque el 58% tenian un IGN clase IV 6 V. A pe-
sar de la alta mortalidad esperada (dada por el
IGN) ninguno de estos pacientes fallecié.

Un reciente estudio chileno corroboré la alta
frecuencia de virus en pacientes con NAC. En di-
cho estudio 176 pacientes hospitalizados con NAC
fueron evaluados con extensos tests diagnésticos
incluyendo aspirado nasofaringeo para virus res-
piratorios. Los autores encontraron que un agen-
te viral estaba presente en 32% de los pacientes
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con diagnoéstico etiolégico, superado sélo por
neumococo'®. Los patégenos virales fueron aisla-
dos mas frecuentemente en otofno e invierno y en
pacientes con tratamiento antibiético previo a la
admision. Este tltimo hallazgo sugiere la posibili-
dad de que el uso previo de antibi6ticos haya erra-
dicado cualquier bacteria que formara parte de una
infeccién mixta, sobrevalorando la frecuencia de
infecciones virales puras.

Neumonia Aspirativa

La bacteriologia de la neumonia aspirativa origi-
nada en la comunidad ha sido confusa y el rol exac-
to de los microorganismos anaerobios es incierto.
Un reciente estudio demostré que los patégenos
gram-negativos eran el tipo dominante de micro-
organismo y que los gérmenes anaerobios estaban
presentes en sélo 11 de 95 pacientes, y en s6lo 5 de
ellos la flora era exclusivamente anaerobia® (fi-
gura 4). En otro estudio de 90 abscesos pulmo-
nares?, s6lo hubo infeccién pura por gérmenes
anaerobios en 18 pacientes, mientras que otros 10
tenian infecciéon mixta. En cambio, los microorga-
nismos aerobios gram-negativos estuvieron pre-
sentes en 37 pacientes, con Klebsiella pneumoniae
como patégeno dominante en 28 casos. Por lo tan-
to, queda en claro la importancia de los gérmenes
gram-negativos entéricos en estas dos enfermeda-
des relacionadas con la aspiracién y deben ser te-
nidos en cuenta al seleccionar el tratamiento.

Avances en el Tratamiento

Recientemente, autores holandeses?' han compa-
rado la terapia empirica versus el tratamiento ini-
cial dirigido, en un estudio randomizado abierto
en 262 pacientes con NAC radiolégicamente do-
cumentada. El grupo de tratamiento empirico re-
cibié B-lactamicos + inhibidor de f-lactamasas,
combinado con eritromicina para los pacientes
internados en sala, 6 ceftazidima m4s eritromicina
para los que se internaban en UCI. Al grupo de
tratamiento dirigido se le realizaron tincién de
Gram de muestras de esputo y determinacién de
antigenos urinarios, sumado a la evaluacién clini-
ca, para definir el patégeno sospechoso. Se usé
penicilina para tratar al neumococo, eritromicina
para patdégenos atipicos, amoxicilina/acido
clavulanico para infecciones mixtas y fluocloxa-
cilina con o sin gentamicina para el tratamiento
luego de un episodio de influenza. No hubo dife-
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Figu. 4. Resultado del cultivo del liquido del lavado bronchoalveolar
no-broncoscopico recolectado en las primeras horas de ingreso a
la UTI en 95 pacientes provenientes de hogares geriatricos con
neumonia espirativa, se aprecia que la etiologia mas comun fueron
los bacilos aerobios gram-negativos (BAGN). La frecuencia de S.
anaerobios, en general como pare de una flora mixta, fue similar a
la de S. pneumoniae y S. aureus, segin EI-Sohl et al.*°.

rencias entre los grupos en cuanto a estadia hos-
pitalaria, fallo clinico temprano 6 tardio, o morta-
lidad a los 30 dias. En el grupo de tratamiento
empirico se observ mayor mortalidad si el pacien-
te era admitido a UCI, y hubo mayor incidencia de
efectos adversos. Esto tltimo podria deberse a efec-
tos relacionados con el uso de eritromicina intra-
venosa en lugar de nuevos macrolidos, los cuales
tienen menor indice de efectos adversos. Si bien el
estudio demostré la seguridad del tratamiento
empirico, no se evalué otros beneficios del trata-
miento dirigido, como el control a largo plazo del
uso de antibidticos y la reduccién de la resistencia
a los antibiéticos.

Nuevos tratamientos y toxicidades

En los tltimos afnos nuevos tratamientos han sido
aprobados y nuevos datos estan disponibles sobre
su uso en el tratamiento de la NAC.

Una preocupacién creciente sobre estos nuevos
agentes es definir su rol en el manejo de la NAC.
Las cuestiones de seguridad han sido las de ma-
yor consideracién con respecto a las quinolonas.
Asi, se ha documentado recientemente? la apari-
cién de hiperglucemias e hipoglucemias con el uso
de gatifloxacina, limitando su uso en pacientes
diabéticos. Las quinolonas han causado prolonga-
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cién del intervalo QT y arritmias cardiacas, lo cual
ha reducido el uso de sparfloxacina. Un ensayo
randomizado, a doble ciego, utilizando evaluacién
clinica y monitores con Holter, no encontré dife-
rencias significativas entre levofloxacina y moxi-
floxacina en el desarrollo de alteraciones cardiol6-
gicas?®. La telitromicina se ha asociado reciente-
mente? a infrecuentes casos de necrosis hepatica,
lo cual obliga a considerar esta potencial compli-
cacion si se utiliza dicha droga.

Duracion del tratamiento

La duracién 6ptima de la terapia antibiética en la
NAC es desconocida, pero datos recientes han apo-
yado el tratamiento abreviado, especialmente en
pacientes ambulatorios.

Una nueva formulacién de azitromicina permi-
ti6 la administracién de un curso completo de tra-
tamiento con una dosis tnica de 2 gramos en pa-
cientes ambulatorios®. La telitromicina ha sido
usada con éxito por 5 dias en pacientes ambula-
torios, y la levofloxacina en dosis de 750 mg por 5
dias ha demostrado ser tan efectiva como 500 mg
por 10 dias en pacientes internados® ?’. Un estu-
dio reciente®® comparé 3 dias de tratamiento con
amoxicilina versus 8 dias en pacientes hospitali-
zados y mostré que la terapia abreviada fue com-
parable al tratamiento prolongado en cuanto a
cura clinica. Sin embargo, dicho estudio incluyé
sblo pacientes con NAC leve a moderada, y los
pacientes fueron elegibles para el tratamiento cor-
to s6lo si mostraban mejoria clinica luego de 3 dias
de tratamiento intravenoso. Estos datos muestran
ademas que una vez que el paciente se estabiliza
clinicamente con el tratamiento intravenoso y pasa
avia oral, puede ser dado de alta de manera segu-
ra sin necesidad de continuar en observaciéon en
el hospital®.

Terapia auxiliar en la NAC grave
Las guias actuales para pacientes con NAC grave
recomiendan no usar monoterapia cualquiera sea
el farmaco, incluidas las quinolonas. Un reciente
estudio con monoterapia con levofloxacina com-
parada con terapia combinada en pacientes con
NAC admitidos a UCI soporta dicha recomenda-
cioén®,

Dos terapias auxiliares, la proteina C activada
y los corticoides, han sido estudiadas en pacientes
con NAC grave® 3. Un anélisis retrospectivo® del
estudio PROWESS sobre la proteina C activada

(drotrecogin-a) identificé que pacientes con NAC
que recibieron dicha droga tuvieron un beneficio
en la sobrevida, siempre que el score APACHE 11
(acute physiology and chronic health evaluation
IT) fuera > a 25, la etiologia fuera neumocdccica,
tuviera un IGN clase IV 6 V, 6 un CURB-65 de al
menos 3 puntos. Por razones no claras, aquellos
pacientes que recibieron tratamiento antibiético
adecuado tuvieron un menor beneficio con dicha
terapia. Ademaés, mientras que el descenso en la
mortalidad fue del 28% al dia 28, sélo fue del 14%
a los 90 dias. Estos hechos, el limitado beneficio
en pacientes con adecuado tratamiento antibiéti-
coy la caida en el beneficio a los 3 meses, estan en
contra de la costoefectividad de esta terapia.

El tratamiento con corticoides se basa en laidea
de que el fallo clinico es en gran parte debido a la
respuesta inflamatoria exagerada mas que a una
infeccién descontrolada. En un estudio pequeio
de 48 pacientes, randomizado, doble ciego®, se
comparo la terapia con hidrocortisona (200 mg en
bolo intravenoso seguido de una infusién de 10
mg/h por 7 dias) contra placebo. Si bien todos los
pacientes tenian NAC grave, no todos fueron tra-
tados en UCI. En el estudio, el tratamiento con
corticoides se asocié a una significativa reduccién
de la mortalidad, menor estadia hospitalaria y
menor duracién de la ventilacién mecanica. Estos
hallazgos sugieren que la terapia con corticoides
no es deletérea, incluso en pacientes con una in-
feccién tan grave como la NAC.

Medidas para el Cuidado de Pacientes
Internados

Desde 1998, en EU se han formulado estandares
de cuidado para pacientes con NAC apuntando a
medidas que se han asociado con una mejoria en
la evolucién clinica, apuntando a que los hospita-
les cumplan dichas medidas dentro de lo posible
(tabla 1). En cuanto a la eleccién del antibiético,
dichos estandares recomiendan no utilizar mono-
terapia en pacientes con NAC grave, y lo dicho
anteriormente sustenta esta medida. Parala NAC
no grave en pacientes admitidos al hospital, debe-
ria tratarse a todos los pacientes contra gérmenes
atipicos ya sea con una fluorquinolona 6 la combi-
nacién de un P-lactamico mas un macrélido. En
un estudio® de 2.209 pacientes con neumonia
bacterémica, se encontr6 que la terapia combina-
da incluyendo cobertura contra patégenos atipicos
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Tabla 1. Recomendaciones Actuales de Calidad de Cuidado
Médico para los Pacientes Internados por NAC

- Primera dosis de antibiéticos administrada dentro de las prime-
ras 4 horas de arribo al hospital.
- Evaluacion de la oxigenacion dentro de las primeras 24 horas de
arribado
- Uso adecuado de antibiéticos para pacientes internados
- En pisoo
- Enla UTI
Incluye NO USAR monoterapia
- Hemocultivos en las primeras 24 horas para todos los pacientes
internados en la UTI dentro de las primeras 24 horas luego de la
admision
- Realizar los hemocultivos antes de comenzar con los
antibioticos para aquellos en quienes estos cultivos se toman
en Sala de Emergencias.
- Evaluacion de la indicacion y ofrecer vacunacién contra
neumococo e influenza si estuvieran indicadas.
- Recomendacion de dejar de fumar para todos los pacientes con
NAC.

se asoci6 con una reduccién en la mortalidad y la
readmision hospitalaria. Sin embargo, el benefi-
cio sélo se observé cuando se utilizé6 macroélidos, y
no con quinolonas 6 tetraciclinas®. La razén de
este hallazgo es incierta, pero puede estar relacio-
nada con los efectos antiinflamatorios de los
macrolidos.

Las medidas centrales actuales, basadas en la
evidencia (la mayoria de la cual se basa en estu-
dios retrospectivos de bases de datos) son las si-
guientes: administrar la primera dosis de antibi6-
tico dentro de las 4 h (recientemente cambiada a 6
horas) del arribo al hospital; seleccionar uno de
los antibiéticos recomendados para pacientes in-
ternados, con diferentes elecciones si el paciente
ingresa a UCI; asegurar que si se toman cultivos
de sangre los mismos se realicen antes de la admi-
nistracion de antibiéticos; proveer adecuado con-
sejo de cesacion tabdquica; y evaluar a quienes
debe ofrecérsele la vacunacion antigripal y
antineumocéccica (tabla 1). Varias de estas areas
son controversiales y nuevos datos estan disponi-
bles ahora en cuanto a la recomendacién de admi-
nistrar el antibidtico dentro de las 4 horas, el no
usar monoterapia en la NAC que ingresa a UCI,
el valor de los cultivos de sangre y la seguridad de
repetir la vacunaciéon antineumocéccica.

Un cambio importante ha sido el reconocimien-
to de la neumonia asociada al cuidado de la salud

(NACS), como entidad diferente de la NAC en
cuanto a historia natural y bacteriologia, por lo
que probablemente el tratamiento de la NACS
deba ser diferente al de la NAC®,

La controversia en cuanto al tiempo de admi-
nistracion del antibiético ha sido ardua. Dos estu-
dios recientes® 3% se han agregado a dicha contro-
versia. El primero® confirmé que cuando el trata-
miento es iniciado antes de las 4 horas la mortali-
dad se reduce. Los predictores de mayor tiempo
hasta el inicio del antibiético fueron el estado men-
tal alterado, la ausencia de fiebre, la ausencia de
hipoxemia y la mayor edad. Cuando estos factores
son tenidos en cuenta, los autores concluyen que
el tiempo de administracién de la primera dosis
de antibiético probablemente no es un buen indi-
ce de calidad. Otro estudio apoya esta idea, encon-
trando que el 22% de 86 pacientes ancianos con
NAC se presentan con hallazgos clinicos atipicos
que llevan a un diagnéstico poco claro, situacién
en la cual estaria justificada una demora en la
administracion de los antibiéticos®. En la edito-
rial acompanante se coment6 que estos hallazgos
soportan la idea que un 100% de cumplimiento
con el estandar de las 4 horas quiza no sea necesa-
riamente sinénimo de buena préctica clinica®. Tal
vez el objetivo debiera ser algo menor. El estandar
de la administracion de antibiéticos ha cambiado
a 6 horas en el 2007. Este cambio puede ser bene-
ficioso, teniendo en cuenta un ntmero de conse-
cuencias adversas observadas con la regla de las 4
horas. Por ejemplo, en un hospital se comparé a
pacientes con NAC tratados antes y después de la
inclusién del estandar de las 4 horas®. En el estu-
dio, en el periodo posterior a la regla de las 4 ho-
ras mas pacientes fueron tratados prontamente
dentro del mencionado periodo, pero hubo mas
diagndsticos erréneos. De esta manera, la puja por
iniciar precozmente el tratamiento llevé al uso in-
apropiado e innecesario de los antibi6ticos, demos-
trado por el hecho de que mas pacientes tuvieron
un diagnéstico de NAC sin confirmacién radiol6-
gica en el periodo posterior a la regla de las 4 ho-
ras (28,5% versus 20,6%, p=0,04). Ademas, hubo
menos pacientes con diagnéstico final en concor-
dancia con el diagnéstico de ingreso de NAC luego
de la regla de las 4 horas (59% versus 76%, p<
0,001)%".

Los cultivos de sangre no han mostrado alterar
favorablemente el curso de la NAC y por eso algu-
nos sugieren que no deberian tomarse rutinaria-
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mente. Metersky y cols.®® estudiaron 13.043 pa-
cientes con NAC admitidos en el hospital para
definir predictores de bacteremia. Ellos encontra-
ron los siguientes factores: antibioticoterapia pre-
via (OR, 0,5); enfermedad hepatica (OR, 2,3); TA
sistélica < 90 mmHg (OR, 1,7); fiebre < 35°C 6 >
40°C (OR, 1,9); pulso > 125 latidos/min (OR, 1,9);
BUN > 30 mg/dL (OR, 2,0); Natremia < 130 mEq/
L (OR, 1,6); y glébulos blancos < 5.000 /uL 6 >
20.000/uLL (OR, 1,7). Los autores sugieren que en
pacientes que han recibido antibiéticos previos y
no tienen ninguno de estos factores no se debe-
ria tomar cultivos de sangre, ya que sélo el 3% de
dichos pacientes tendra cultivos positivos valo-
ra-bles.

Una preocupacion ha sido el énfasis dado en las
medidas centrales a la vacunaciéon contra el
neumococo, dado que muchos pacientes podrian
recibir vacunacion repetida en menor tiempo que
el recomendado de 5 anos por desconocimiento de
su historia de vacunaciones. Un estudio evalu6 179
pacientes que recibieron al menos 3 dosis de vacu-
na antineumocdccica y los compararon con 181 que
recibieron s6lo una 6 dos dosis®. Atn cuando el
54,6% recibi6 la vacunacién repetida en un lapso
< 6 anos, s6lo un paciente presenté una reacciéon
adversa, en la forma de taquicardia y entumeci-
miento del brazo. Esto demuestra que la vacuna-
cion repetida parece ser segura, y si bien no debie-
ra ser usada en forma indiscriminada, con su uso
repetido los beneficios parecen superar a los ries-
gos. Un estudio* de una nueva vacuna conjugada
heptavalente antineumococcica en ninos, demos-
tré beneficio no s6lo en el grupo inmunizado, sino
también en los adultos, particularmente > 65 anos.
Otro estudio*! analiz6 una base de datos evaluan-
do el impacto de la inmunizacién previa contra el
neumococo en pacientes hospitalizados con NAC.
Sé6lo 12% de 62.918 pacientes recibieron vacuna-
cién previa, en los cuales se observé menor riesgo
de morir por cualquier causa y menor riesgo de
fallo respiratorio y otras complicaciones, como asi
también reduccion en la estadia hospitalaria®!.

Conclusion

Si bien los estudios clinicos acerca de NAC en los
anos recientes han revisado largamente importan-
tes topicos, las nuevas direcciones, que han sido
discutidas en la presente revision, describen ca-
minos para mejorar el manejo y la evolucién clini-

ca de los pacientes. Muchos de los hallazgos han
sido incorporados en recomendaciones relaciona-
das con el manejo de la enfermedad, y la evidencia
sobre la cual se basan esas medidas es sé6lida y
continda expandiéndose.
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