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Una causa importante de muerte | 10 NOV 14

Neumonia extrahospitalaria (adquirida en la comunidad)

Los avances en el conocimiento de la neumonia han favorecido el desarrollo de la microbiologia moderna.
Autor: Daniel M. Musher, R. Thomer Fuente: N Engl J Med 2014,371:1619-28. Conmunity-Acquired Pneunonia

Reconocida como una causa mayor de muerte, la neumonia ha sido intensamente estudiada desde finales del siglo XIX, lo que favoreci6 el avance de
la microbiologia moderna. A pesar de las cuantiosas investigaciones y el desarrollo de agentes antimicrobianos, la neumonia continta siendo una
causa importante de complicaciones y muerte. La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es un sindrome motivado por la infecciéon pulmonar
aguda en personas que no han estado recientemente hospitalizadas y que no han recibido una atencién regular del sistema de salud.

Etiiologia

En la era preantibiética, el Streptococcus pneumoniae era la causa el 95% de las neumonias. Aunque el neumococo sigue siendo la causa de NAC
mas comunmente identificada, su frecuencia ha declinado y actualmente, en EE. UU. se detecta solo en el 10-15% de los pacientes internados. Entre
los factores que han contribuido a esa declinacién estan el uso tan difundido de la vacuna neumocécica de polisacaridos en los adultos, la
administracion casi universal de la vacuna neumocécica conjugada en los nifios y la disminucién de las tasas de tabaquismo.

En Europa y otras partes del mundo donde las vacunas han sido usadas con menos frecuencia y las tasas de tabaquismo contintian elevadas, el
neumococo sigue siendo el responsable de una proporcién mas elevada de casos de NAC. Otras bacterias causantes de NAC son: Haemophilus
influenzae, Staphylococcus aureus, Moraxella catarrhalis, Pseudomonas aeruginosa y otros bacilos gram-negativos.

Los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) tienen mayor riesgo de NAC por H. influenzae y Mor. catarrhalis. P. aeruginosa
y otros bacilos Gran negativos también causan NAC en personas con PPOC o bronquiectasias, especialmente si estan tomando glucocorticoides.
Existe una amplia variacion en la incidencia de NAC causada por Mycoplasma pneumoniae y Chlamydophila pneumoniae (denominadas causas
bacterianas atipicas de la NAC), dependiendo en parte de las técnicas diagnésticas utilizadas. La reaccion en cadena de la polimerasas (PCR) ayuda
en este punto.

Otro tipo de neumonia bacteriana causada por especies de Legionella ocurre en ciertos sitios geograficos y tiende a seguir una exposicion especifica.
Tanto las bacterias microaerofilicas mixtas como las anaerébicas (también conocidas como flora oral) suelen ser detectadas mediante la tincién de
Gram en el esputo, y esos organismos pueden ser los responsables de los casos en los que no se halla el germen causal.

Durante los brotes de gripe, el virus circulante de influenza es la causa principal de NAC, la cual es considerada lo suficientemente grave como para
requerir la hospitalizacion, con infecciones bacterianas secundarias que complican gravemente el cuadro. En los pacientes con NAC, se suelen
detectar el virus sincicial respiratorio, el virus parainfluenza, el metaneumovirus humano, el adenovirus, el coronavirus y los rinovirus, pero no esta
claro en qué medida cada uno de estos organismos es la causa de la enfermedad o predispone al paciente a la infeccion secundaria por patogenos
bacterianos.

Otros virus causantes de NAC son el coronavirus del sindrome respiratorio del Oriente Medio, recientemente reconocido en la Peninsula Arabiga, y el
virus de la influenza A aviaria (H7N9), el que hace poco ha sido identificado en China; varios virus fueron identificados partir de su propagacion a otros
lugares.

Las micobacterias no tuberculosas y, en las areas endémicas, los hongos tales como las especies histoplasma y coccidioides, causan infecciones
subagudas caracterizadas por tos, fiebre e infiltrados pulmonares nuevos. Coxiella burnetii puede causar neumonia aguda con tos, fiebre elevada y
cefalea intensa, con niveles elevados de aminotransferasa. Existe una enorme cantidad de causas posibles de neumonia infecciosa y no infecciosa
que se manifiestan por un sindrome similar al de la NAC.

La mayoria de los estudios sobre causas de NAC han sido realizados en hospitales de tercer nivel, por lo que pueden no ser representativos de la
poblacién general, aunque en estudios de pacientes ambulatorios se han detectado patdgenos similares. A pesar de los grandes esfuerzos para
determinar la causa, en la mitad de los pacientes hospitalizados por NAC en EE. UU. no se halla la etiologia, lo que sugiere un area importante para la
investigacion futura.

Métodos diagndsticos

El diagnostico de NAC es mas dificil de lo esperado. El concepto tipico es que la neumonia se caracteriza por un infiltrado en las imagenes
pulmonares y la aparicion de tos, fiebre, catarro bronquial, disnea, signos de consolidacion y leucocitosis. Suele haber confusién y dolor pleuritico.
Sin embargo, en alrededor del 30% de los pacientes con neumonia que requiere internacion (especialmente los ancianos) no hay tos, produccién de
esputo ni leucocitosis (lo que indica una mayor proporcién de pacientes ancianos). En los pacientes con enfermedad pulmonar crénica, obesos, o
que solamente tienen una radiografia simple de tdrax, o en quienes la causa puede no ser infecciosa, puede ser dificil identificar los infiltrados nuevos.

En el 17% de los pacientes internados por NAC de un estudio, la causa no era infecciosa sino que el cuadro estaba provocado por edema de
pulmon, cancer de pulmdn u otras causas miscelanea. Aunque antes de prescribir antibiéticos para el tratamiento empirico de la neumonia es
necesario considerar las diversas causas del sindrome simil neumonia, esta precaucion debe estar equilibrada con el hecho que los pacientes con
NAC pueden estar lo suficientemente enfermos como para requerir internacion o la iniciacion precoz de antimicrobianos, lo que aumenta la
posibilidad de una buena evolucion.

Manifestaciones clinicas seguin las causas especificas de la NAC
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A favor de la neumonia bacteriana tipica o por legionella

Presentacion hiperaguda

Presentacion con shock séptico

Ausencia de sintomas de las vias aéreas superiores

Enfermedad de las vias aéreas superiores inicial seguida de deterioro agudo (lo que sugiere infeccion viral con sobreinfeccion
bacteriana).

Leucocitosis > 15.000 o <6000 células/mm3 con aumento de las formas de la banda

Condensacion segmentaria o lobar

Nivel de procalcitonina 20,25 g/L

A favor de la neumonia bacteriana atipica (micoplasma o Chlamydophila)

Ausencia de factores a favor de la neumonia bacteriana tipica
Ambito familia

Tos persistente > 5 dias sin deterioro agudo

Ausencia de produccién de esputo

Recuento de leucocitos normal o minimamente elevado

Nivel de procalcitonina, 0,1 g/L

A favor de la neumonia no bacteriana (viral)

Ausencia de factores que favorecen la neumonia bacteriana

Exposicion a contactos enfermos

Sintomas del tracto respiratorio superior en el momento de la presentacion
Infiltrados pulmonares en parches

Recuento de glébulos blancos normal o minimamente elevado

Nivel de procalcitonina, <0,1 g/L

A favor la neumonia gripal

e Ausencia de factores que favorecen la neumonia bacteriana tipica
e Influenza activa en la comunidad Inicio repentino del sindrome simil influenza
e Prueba de diagnostico positiva para el virus de la gripe

Técnicas para determinar la etiologia

En los pacientes que requieren hospitalizacién, los médicos deben esforzarse por identificar el organismo causante, con la finalidad de hacer un
tratamiento dirigido a un patégeno especfifico y facilitar un enfoque razonable para modificar el tratamiento si el paciente no responde
satisfactoriamente al tratamiento empirico o sufren tiene efectos medicamentos adversos.

En gran medida, la terapia dirigida al patégeno permite economizar antibiéticos, disminuir el costo de la atencion y reducir el riesgo de
complicaciones, como la infeccion por Clostridium difficile. En los pacientes con NAC hospitalizados, los autores optan por la tincién de Gram y los
cultivos de esputo, hemocultivos, tests para legionella, antigenos del neumococo en la orina y, PCR multiplex para Myc. pneumoniae, Chl.
Pneumoniae y virus respiratorios, asi como otros estudios indicados en los pacientes con factores de riesgo o exposicion especfficos.

Una concentracion baja de procalcitonina sérica (<0,1 g/L) puede ayudar a decidir la postergacion o la interrupcion de los antibiéticos. El examen
microscopico de la secrecion pulmonar puede proporcionar informacién inmediata sobre posibles microorganismos causales. En mas del 80% de los
casos de neumonia neumococica, los resultados de la tincion de Gram y del cultivo de esputo son positivos, en muestras de esputo de buena calidad
(>10 células inflamatorias por cantidad de células epiteliales). Estos resultados pueden obtenerse antes o durante las 6 a 12 horas posteriores a la
iniciacion de los antibiéticos. El rendimiento disminuye si el lapso a partir del inicio de los antibiéticos es méas prolongado y con la menor calidad de las
muestras de esputo.

Las nebulizaciones con solucién salina hipertonica (esputo inducido) pueden aumentar la probabilidad de obtener una muestra de esputo valida. Los
hemocultivos son positivos en alrededor del 20-25% de los pacientes con heumonia neumocécica, pero en un nimero menor de casos la neumonia
esta ocasionada causada por H. influenzae o P. aeruginosa y solo raramente por Mor. catarrhalis. En la neumonia por Staph. aureus, los
hemocultivos casi siempre son positivos, pero solo son positivos en el 25% de los casos en los cuales la NAC esta ocasionada por inhalacién o
aspiracion.

Las técnicas diagndsticas mas nuevas son importantes para establecer la causa de la NAC. El enzimo inmuno ensayo (ELISA) en muestras de orina
detecto los polisacaridos de la pared celular del neumococo en el 77-88% de los pacientes con neumonia neumococica bacteriémica y en el 64% de
los pacientes con neumonia no bacteriémica.

El analisis por captura sensitiva multiplex es mas sensible para los polisacaridos capsulares del neumococo pero en EE. UU. todavia no esta
disponible para la practica clinica. EI ELISA para la deteccién urinaria de legionella es positivo en casi el 74% de los pacientes con neumonia causada
por Legionella pneumophila tipo 1, con mayor sensibilidad en los enfermos mas graves. Para otros tipos de legionella se requieren otros medios de
cultivo.

La PCR es una técnica muy sensible y especifica para identificar a los patégenos respiratorios, especialmente los virus. La PCR disponible en el
comercio puede detectar a la mayoria de los virus respiratorios como asi a Myc. pneumoniae y Chl. pneumoniae. Para la influenza, la PCR es mucho
mas sensible que las pruebas de antigeno rapidas y se ha convertido en el método de diagnéstico estandar.
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Con la PCR se identifican el 20% al 40% de los virus respiratorios en los adultos hospitalizados por NAC. Sin embargo, puede ser dificil interpretar
una prueba positiva, ya que los virus respiratorios causan neumonia en forma directa pero también predisponen a la neumonia bacteriana. Por lo
tanto, la PCR positiva no excluye la posibilidad de que exista una neumonia bacteriana. Casi el 20% de los pacientes con NAC que tienen una
neumonia bacteriémica confirmada estan coinfectados con virus.

La deteccion de bacterias en las muestras respiratorias mediante la PCR también es problematica. En la mayoria de los casos, la bacteria causante
de la neumonia llega a los pulmones luego de haber colonizado las vias aéreas superiores, de manera que la positividad de la PCR puede deberse
tanto a la colonizacion como a la infeccion. Un estudio realizado en Africa mostré que la PCR cuantitativa del material del hisopado nasofaringeo de
pacientes con NAC, muchos de los cuales también tenian SIDA, fue positiva en el 82% de los pacientes con neumonia neumocécica, con pocos
resultados positivos falsos. Falta determinar si este método se puede generalizar a los pacientes sin SIDA de los paises desarrollados.

Tratamiento
Sistema de puntos para establecer la gravedad de la enfermedad

Los puntajes pueden predecir la gravedad de la enfermedad y ayudar a determinar si un paciente con NAC requiere o no ser internado en la unidad de
cuidados intensivos (UCI). Los instrumentos de medicién validados son el Pneumonia Severity Index (PSI), el puntaje CURB-65 (mide la confusion, el
nitrobgeno ureico en la sangre, la frecuencia respiratoria y la presion arterial en pacientes 265 afios) y las guias de la Infectious Diseases Society of
America y de la American Thoracic Society (IDSA/ATS). En ultima instancia, la decision de hospitalizara a un paciente depende del criterio médico,
pero se deben tener en cuenta todos los factores incluidos en esos sistemas. Debido a que el PSItambién depende de la edad, si un adulto joven
tiene un puntaje elevado también es un dato a tener en cuenta, ya que pude ser un signo de alarma.

Originalmente, el puntaje SMART-COP (evalua la presion arterial sistélica, los infiltrados multilobares, la albumina, la frecuencia respiratoria, la
taquicardia, la confusion, el oxigeno y el pH), el cual fue disefiado para predecir cuales son los pacientes que requieren la internacion en la UC,
mostré sensibilidad para el 92% de los casos, comparado con el 74% del PSly el 39% del CURBG65-. Recientemente, los autores comprobaron que
para seleccionar a los pacientes que requieren internacién en la UCI, el PSl es mas sensible que el SMART-COP y mucho mas sensible que el
CURB-65.

Recomendaciones para el tratamiento empirico

Las guias para el tratamiento empirico de la NAC han contribuido a uniformar el tratamiento de los pacientes hospitalizados y ha mejorado los
resultados. Una vez realizado el diagnéstico de NAC se debe comenzar el tratamiento antimicrobiano, tan pronto como sea posible y considerando el
lugar donde ha sido diagnosticada.

El periodo objetivo minimo de 4 horas desde el primer contacto con el sistema de atencion médica hasta la administracion antibiética fue cambiado
por el de 6 horas debido principalmente a que los datos sobre los que estaba basada esa eleccién eran de baja calidad y porque el uso del periodo de
4 horas dio como resultado el exceso de diagnéstico de NAC y la prescripcion innecesaria de antibidticos. El lapso de 6 horas permite un diagnostico
mas seguro. En 2012, el periodo objetivo fue retirado por completo y reemplazado por la recomendacién de iniciar el tratamiento inmediatamente en
el mismo servicio donde se hizo el diagnéstico de neumonia.

Los pacientes ambulatorios generalmente se tratan n forma empirica. A menudo, no se investiga la etiologia de la NAC debido al elevado costo de las
pruebas diagnosticas. Para los pacientes internados sin enfermedades coexistentes o que han recibido antibiéticos recientemente, las guias
IDSA/ATS recomiendan la administracion de un macrolido (ya que <25% de los neumococos de la comunidad tienen un nivel elevado de resistencia a
esos antibiéticos) o doxiciclina. Para los pacientes con enfermedades coexistentes o tratados recientemente con antibiéticos, las guias recomiendan
la levofloxacina o la moxifloxacina solas o un betalactamico (por €j., amoxicilina—clavulanato) mas un macrolido.

Por el contrario, para el tratamiento de la NAC en pacientes ambulatorios, las guias del Reino Unido y Suecia recomiendan amoxicilina o penicilina.
Varios factores favorecen el uso del tratamiento empirico con betalactamicos. Primero, la mayoria de los médicos no conoce el nivel de resistencia
del neumococo en su comunidad, mientras que Str. pneumoniae es mas sensible a las penicilinas que a los macrélidos o la doxiciclina. Segundo,
aun teniendo en cuenta que la prevalencia de Str. Pneumoniae como causa de NAC ha disminuido, no parece inapropiado hacer tratamiento con un
macrélido o doxiciclina, ante los cuales el 15% al 30% de las cepas de Str. pneumoniae son resistentes.

En algunas partes del mundo, las tasas de resistencia neumocécica a los macréidos son muy superiores. Tercero, si un paciente no responde
rapidamente a los betalactamicos se puede cambiar a un macrélido o a la doxicilina pues es posible que se trate de una infecciéon bacteriana atipica,
como la producida por Myc. Pneumoniae. En EE. UU, debido a que. un tercio de los aislados de H. influenzae y que la mayoria de los aislados de Mor.
catarrhalis producen betalactamasa, en lugar de amoxicilina o penicilina es preferible la amoxicilina—clavulanato, especialmente en pacientes con
enfermedades subyacentes.

Para los pacientes con NAC de causa aun no determinada que requieren hospitalizacion, las guias de IDSA/ATS recomiendan el tratamiento empirico
con un betalactdmico méas un macrdlido o una quinolona sola. Estos regimenes han sido ampliamente estudiados y, en general, logran la curacion en
casi el 90% de los pacientes con NAC de gravedad leve a moderada.

Para los pacientes que requieren internacion en la UCI, las guias recomiendan como minimo un betalactamico mas un macrolido o una quinolona.
Hay tres situaciones que requieren una atencion especial: 1) cuando la influenza estéa activa en la comunidad, los pacientes con NAC deben ser
tratados con oseltamivir, aun si han pasado mas de 48 horas desde el comienzo de los sintomas.

Si existe una posibilidad elevada de que la infeccion esté causada por el virus de la influenza, el tratamiento debe continuar aunque el test antigénico
rapido, relativamente insensible, sea negativo. Una PCR negativa para el virus de la influenza permite suspender la terapia antiviral.

Debido a la elevada tasa de sobreinfeccion bacteriana, es necesario prescribir ceftriaxona y vancomicina o linezolida (para Staph. aureus meticilina-
resistente [MRSA]), a menos que una muestra respiratoria de buena calidad no evidencie bacterias Gram positivas y no haya otros signos de
infeccion bacteriana. Ante la sospecha de influenza se deben tomar precauciones para evitar las gotitas de Fliigge y el contacto. 2) en los pacientes
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con riesgo elevado de neumonia por Staph. aureus (por €j., quienes reciben glucocorticoides o tienen influenza) se debe agregar vancomicina o
linezolida para el tratamiento del MRSA.

Eventualmente, la ceftarolina, activa contra Staph. aureus, incluyendo el MRSA, Str.pneumoniae y H. influenzae, puede reemplazar a la ceftriaxona
mas vancomicina o linezolida como régimen contra el MRSA, aunque todavia no ha sido aprobada por la Food and Drug Administration para el
tratamiento de la neumonia por MRSA. 3) cuando se sospecha infeccion por P. aeruginosa, como sucede en los pacientes con enfermedades
pulmonares estructurales (por ej., EPOC, bronquiectasias, especialmente si estan recibiendo tratamiento con glucocorticoides u otros farmacos
inmunosupresores) estéa indicado un betalactamico antipseudomonas o carbapenem.

Las guias de IDSA/ATS recomiendan prescribir dos farmacos antipseudomonas porque es dificil predecir la sensibilidad de las especies
pseudomonas. El tratamiento inicial puede ser empirico, pero los antibiéticos deben adaptarse al organismo causal, lo que enfatiza la ventaja de
establecer la causa de la infeccion.

Tratamiento empirico—¢ Las dosis son las mismas para todos?

Las guias fueron escritas con el fin de uniformar las recomendaciones y conseguir un tratamiento antimicrobiano apropiado para la mayoria de los
pacientes con NAC. Aungue no se pueden identificar con certeza a todos los organismos causantes sobre la base de los hallazgos en la
presentacion, la literatura médica apoya el concepto de que la gran cantidad de manifestaciones clinicas que tiene la NAC puede orientar en la
seleccion del tratamiento.

Para seleccionar el régimen antimicrobiano, los autores recomiendan balancear la posibilidad de la falla terapéutica con el exceso de tratamiento
derivado del intento por cubrir todas las causas posibles. Un paciente cuyas manifestaciones son escalofrios y fiebre de comienzo agudo, tos con
expectoracion, dolor pleuritico, leucocitosis o leucopenia marcada, con aumento del nimero de leucocitos en banda, condensacion pulmonar
segmentaria o lobar o, un nivel elevado de procalcitonina sérica (>0,25 ug/L) corresponde posiblemente a una neumonia bacteriana tipica, como la
neumonia neumococica. Estos pacientes deben ser hospitalizados (con la guia del PSI) y tratados con un betalactamico (por ej., ceftriaxona o
ampicilina sulbactam) mas un macroélido o, con una quinolona (levofloxacina o moxifloxacina).

Si los factores de riesgo hacen sospechar una infeccion por P. aeruginosa, los autores recomiendan un betalactamico antipseudomonas (por €j.,
cefepima o piperacilina—tazobactam). En contraste con las guias de IDSA/ATS (que recomiendan utilizar 1 o 2 agentes antipseudomonas), los
autores habitualmente prescriben un segundo agente antipseudomonas, pero solo a los pacientes gravemente enfermos.

Tratamiento empirico de la NAC
Ambulatorio *

Sindromes que sugieren neumonia bacteriana tipica: amoxicilina-clavulanato, con la adiciéon de azitromicina si se considera las especies de
Legionella; alternativa: levofloxacina o moxifloxacina

Sindromes que sugieren neumonia por influenza: oseltamivir; observacion para detectar la infeccién bacteriana secundaria

Sindromes que sugieren neumonia viral no gripal: terapia sintomatica

Sindromes que sugieren neumonia: por micoplasma o Chlamydophila: azitromicina o doxiciclina

Pacientes hospitalizados t

Terapia empirica inicial: un betalactamico (ceftriaxona, cefotaxima o ceftarolina) mas azitromicina. Alternativa: levofloxacina o moxifloxacina
Probabilidad de influenza: oseltamivir

Gripe complicada con neumonia bacteriana secundaria: ceftriaxona o
cefotaxima mas vancomicina o linezolida§ ademas de oseltamivir

Probabilidad de St. aureus: réegimen antibacteriano mas vancomicina o linezolida

Probabilidad de neumonia por pseudomonas: azitromicina mas betalactamico antipseudomonas (piperacilina-tazobactam, cefepima, meropenem,
imipenem o cilastatina). #

* La decision de tratar la neumonia de forma ambulatoria debe hacerse después de evaluar la necesidad de hospitalizacion y solo § se planea visitas de seguimiento. El uso de quinolonas esta tipicamente
reservado para pacientes ambulatorios con enfermedades coexistentes importantes o uso reciente de antibiéticos de otra clase.

1 Los pacientes hospitalizados por neumonia probablemente tengan una infeccién bacteriana y cas Sempre son tratados con antibacterianos a menos que se haya una fuerte sospecha de otro diagnéstico.
En todos los pacientes hospitalizados se debe eterminar el microorganismo causal, y orientar la terapia antimicrobiana hacia los organismos identificados.

1 En los pacientes gravemente enfermos, zanamivir intravenoso (luego de obtener la aprobacion de una solicitud de emergencia para un farmaco coexistente en investigacion).

§ Estos regimenes estén destinados a las causas mas probables de neumonia bacteriana secundaria a la neumonia por influenza, incluyendo Str. pneumoniae, H. influenzae, Str. pyogenesy St. aureus. La
ceftarolina puede ser eficaz contra estos patégenos bacterianos, incluyendo MRSA, pero atin no esté aprobado por la FDA para la neumonia por de MRSA.

# Se puede afadir un segundo famaco antipseudomonas (ciprofloxacina o un aminoglucoésido) para los pacientes con NAC grave en quienes se sospecha P. aeruginosa, ya que la sensbilidad esdificil de
predecir. Una vez obtenidos los resultados de |a sensibilidad se puede reducir el tratamiento a un solo agente con actividad contra los bacilos gran negativos.

Para los pacientes con un cuadro mas leve de este sindrome y que no requieren hospitalizacion, los autores reemplazan el betalactamico por via
parenteral por amoxicilina—clavulanato. El uso de la quinolona debe ser cauteloso y destinado solo a los pacientes con enfermedades coexistentes
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importantes o que recientemente han recibido antibiéticos de otras clases. A diferencia de las guias de IDSA/ATS, y debido al problema derivado de la
resistencia neumocécica, los autores no utilizan doxiciclina o azitromicina solas para el tratamiento de los pacientes ambulatorios con sospecha de
una infeccion bacteriana tipica.

Los pacientes con NAC sin factores de riesgo que favorecen la infeccién bacteriana y que han estado expuestos a contactos enfermos conocidos, la
presencia de sintomas de las vias aéreas superiores en el momento de la presentacion, infiltrados pulmonares en parches, un recuento de leucocitos
normal o levente aumentado, con una formula leucocitaria normal y un nivel de procalcitonina sérica <0,1 ug/L es poco probable que tengan una
neumonia bacteriana. Lo mejor seria tratar sus sintomas y observar su evolucion.

Si ya han comenzado a recibir antibiéticos para el tratamiento de la neumonia bactriana tipica, los mismos podrian ser suspendidos, especialmente si
en los estudios iniciales no se hallaron bacterias. Si la influenza esta activa en la comunidad y el sindrome es compatible (por €j., comienzo subito,
fiebre, tos y mialgias) esta indicado el oseltamivir a menos que la PCR sea negativa para la influenza. La documentacion del virus rrespiratorio de la
influenza en estos pacientes, mediante la PCR, avala la conducta de observar solamente, sin administrar antibiéticos.

La infeccién por Myc. pneumoniae es incide mas en los adultos jovenes, y se manifiesta con poca fiebre y tos seca durante 25 dias, sin deterioro
agudo, especialmente si la enfermedad se ha desarrollado dentro del ambito familiar. El tratamiento apropiado de una infeccién por Myc. Pneumonia
es un macrolido, en particular si las pruebas viroldgicas son negativas.

Cuando los pacientes estan hospitalizados por NAC pero no se ha identificado un organismo causante, la mayoria de los médicos asume que se
trata de una infeccion bacteriana y prescribe un tratamiento con cursos completos de antibiéticos de amplio espectro. Algunos estudios indican que el
uso de biomarcadores permite distinguir la neumonia bacteriana de la no bacteriana.

En un metaanalisis de 14 estudios aleatorizados, el uso del nivel de procalcitonina como guia para indicar antibiéticos se asocio con una reduccién de
la administracion de antibiéticos sin un aumento de la mortalidad o falla terapéutica. Sin embargo, las pruebas solo representan uno de los factores a
considerar para abstenerse de indicar antibiéticos.

Duracion del tratamiento

Al principio de la era de los antibiéticos, la neumonia era tratada durante 4 dias; algunos estudios aun mostraban que la penicilina G procaina era
curativa. La duracion estandar del tratamiento posteriori fue de 5 a 7 dias.

Un metaanalisis de ensayos que estudiaron comparativamente el tratamiento durante <7 dias y 28 dias no hall6 diferencias en los resultados
mientras que los estudios prospectivos mostraron que 5 dias de tratamiento son tan efectivos como 10 dias y que 3 dias de tratamiento son tan
efectivos como 8 dias. No obstante, los profesionales fueron aumentando gradualmente la duracion del tratamiento de la NAC hasta alcanzar los 10-
14 dias. Un abordaje responsable para equilibrar la administracion de antibiéticos con el problema del tratamiento antibidtico insuficiente seria limitar
la terapia a los pacientes internados que tienen una pronta respuesta al tratamiento.

La neumonia causada por Staph. aureus o un bacilo Gran negativo tiende a ser destructiva, con el agravante que pueden desarrollarse abscesos
pequefios, los que inducen al médico a prolongar el tratamiento, dependiendo de la presencia o ausencia de enfermedades coexistentes y la
respuesta al tratamiento.

Hematogenos

La neumonia por Staph. aureus obliga a continuar el tratamiento durante al menos 4 semanas, pero la neumonia segmentaria o lobar causada por
este organismo puede ser tratada durante 2 semanas. La neumonia cavitaria y los abscesos pulmonares suelen ser tratados durante semanas,
algunos especialistas contintian el tratamiento hasta la resolucion del cuadro. La falta de respuesta a un tratamiento aparentemente apropiado debe
motivar una nueva evaluacion y no simplemente seleccionar un antibiético alternativo.

Razones para la falta de respuesta al tratamiento de la NAC

Identificacion correcta del organismo pero inadecuada eleccion del antibiético o la dosis

Resistencia de organismo al antibiético seleccionado

Dosis incorrecta (por ej., en un paciente que es obesidad mérbida o

sobrecarga de liquidos)

Falta de administracion de los antibiéticos

Identificacion correcta del organismo y el antibiotico pero la infeccion esta encapsulada (por e., empiema)
Impedimentos (por e., cancer de pulmon, cuerpo extrafo)

Identificacion incorrecta del organismo causante

Sin identificacion del organismo causante y tratamiento empirico dirigido a un organismo equivocado
causa no infecciosa

Fiebre inducida por medicamentos

Presencia de una infeccién concurrente no reconocida

Farmacos inmunomoduladores

Los macrélidos inhiben importantes vias de sefializacion intracelular e inhiben la produccién de los factores de transcripcion, como el factor nuclear
kB y la proteina activadora 1, que a su vez disminuyen la produccién de citocinas inflamatorias y la expresion de moléculas de adhesién. Muchos
estudios retrospectivos, pero no todos, han mostrado que para el tratamiento de la neumonia neumocécica o la NAC de cualquier etiologia, el
agregado de un macrdlido al antibiético betalactamico reduce la morbilidad y la mortalidad, por inhibicion de la respuesta inflamatoria.

Las estatinas bloquean la sintesis de 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa, la sintesis de farnesil pirofosfato y de la geranilgeraniil pirofosfato
(necesarios para activar las proteinas G), aminorando de este modo la respuesta inflamatoria. Los estudios de observacién muestran mejores
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resultados en los pacientes que estaban recibiendo estatinas al momento de la internacién por neumonia, aun considerando que tales pacientes
tienden a tener un numero mayor de enfermedades coexistentes relacionada con la enfermedad arterial coronaria.

No hay datos disponibles de estudios aleatorizados para examinar estos efectos de los macrolidos o las estatinas en los pacientes con NAC. El
beneficio potencial de los macrolidos debe estar balanceado con el leve aumento de las muertes subitas cardiacas en los pacientes que toman
azitromicina. Sin embargo, otros estudios han comprobado resultados conflictivos. Un ensayo aleatorizado de simvastatina adyuvante en pacientes
con neumonia asociada al ventilador fue interrumpido tempranamente debido a que no habia un beneficio en la mortalidad a los 28 dias de los
pacientes que estaban tratados con simvastatina.

Complicaciones no infecciosas

La neumonia por influenza y la neumonia bacteriana estan estrechamente asociadas a cuadros cardiacos. En un hospital de veteranos, el infarto de
miocardio y las arritmias mayores cardiacas (sobre todo la fibrilacion auricular) se observaron en el 7% al 10% de los pacientes internados por NAC;
el empeoramiento de la insuficiencia cardiaca ocurri6 casi en el 20% de los casos, y 21 de esas complicaciones ocurrieron en el 25% de los
pacientes.

Es posible que el infarto de miocardio ocurra cuando a raiz de la inflamacion pulmonar se liberan citocinas que regulan hacia arriba la inflamacion en
una placa aterosclerética inestable. EI mecanismo de la fibrilacion auricular es poco claro; esta arritmia suele resolverse espontaneamente en pocas
semanas. La insuficiencia cardiaca probablemente sea el reflejo del estrés en el corazén junto con la disminucion de la oxigenacion. Estos cuadros
cardiacos se asocian con un aumento importante de la mortalidad.

Resultados

La tasa de muerte a los 30 dias en los pacientes hospitalizados por NAC es aproximadamente 10-12%. Dentro de los 30 dias posteriores al alta
hospitalaria, cercal del 18% de los pacientes vuelve a internarse. Muchos pacientes, especialmente los ancianos, pueden tardar varios meses en
retornar a su estado de salud anterior, y algunos no lo hacen nunca. En aquellos que sobreviven 30 dias, la mortalidad al afio esta notablemente
aumentada, y en el caso de la neumonia neumocadcica sigue elevada durante 3-5 afios, lo que indica que la presencia de NAC sirve como un
marcador de enfermedades subyacentes que acortan la vida.

Futuras direcciones

Los problemas de la NAC que aun estan sin resolver, siguen siendo importantes. A pesar de los esfuerzos mas diligentes, en la mitad de los
pacientes no se identifica ninglin organismo causal.

No esta claro qué proporcién de estos casos son atribuibles a la infeccién por patégenos bacterianos tipicos o atipicos, flora oral, virus, u otros
agentes patégenos. El creciente uso de la PCR permite establecer la frecuencia con la que las especies legionella, Chlamydophila y Mycoplasma,
junto con otros patégenos, causan la NAC. Falta aun determinar si la disponibilidad de las pruebas diagnésticas sensibles como la PCR permitira
aumentar el uso de terapias dirigidas y reducir el uso del tratamiento antibiético empirico, y si la creciente resistencia bacteriana a los antibiéticos
puede agravar la dificultad para seleccionar un régimen terapéutico eficaz.

Se necesitan ensayos aleatorizados para determinar si la actividad antiinflamatoria de los macrolidos o las estatinas agrega beneficios al tratamiento
de la NAC.
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