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1. INTRODUCCION

1. Introduccién

1.1 Neumonia. Recuerdo historico

La neumonia ha sido una enfermedad fatal hasta la mitad del
siglo XX, con una tasa de mortalidad global de aproximadamente el
30-35%. En el 1901 Sir William Osler, en la cuarta edicién de su
texto “The Principles and Practice of Medicine”, definia la heumonia

el “Captain of the Men of Death”.

A pesar de los avances en el manejo terapéutico aportados al
principio del siglo XX: en primer lugar con la introduccion del suero
especifico anti-neumococo y, un cuarto de siglo después, con el uso
de las sulfapiridinas y sulfonamidas. Solo en el 1944, después de la
publicacion de Tillett et al. [1] sobre el tratamiento de la neumonia
neumococica con la penicilina, la actitud general frente a dicha

enfermedad cambié drasticamente.

Con la introduccion de la penicilina la tasa de mortalidad por
neumonia bajé hasta el 5% - 8%, y de ser una enfermedad fatal que
afectaba a personas de cualquier edad la neumonia pas6 a ser

considerada como una entidad de pequefia gravedad.
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1. INTRODUCCION

1.2 Neumonia adquirida en la comunidad

La neumonia es una infeccion respiratoria del espacio alveolar.
Cuando ocurre en personas que provienen de la comunidad se
clasifica como neumonia adquirida en la comunidad (NAC), para
distinguirla de la neumonia nosocomial (NN) que se presenta en

pacientes hospitalizados [2, 3].

Sin embargo la distincion, en pasado necta, entre NAC y NN ha
disminuido en los ultimos afios por la aparicion entre la poblaciéon no
hospitalizada de un grupo heterogéneo de pacientes que, por sus
condiciones de bases, estan expuestos a un contacto frecuente con
el ambiente sanitario, como ancianos residentes en asilos, pacientes
sometidos a hemodialisis crénica y pacientes recién hospitalizados.
Estudios recientes han evidenciado que las neumonias padecidas por
esta poblacién comparten algunas caracteristicas con la NAC y otras
con la NN, por lo cual han sido clasificadas en un grupo a parte como
neumonias relacionadas al sistema sanitario (NRSS) [3]. Por tanto,

este grupo sera discutido separadamente de la NAC.
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1. INTRODUCCION

1.2.1 Epidemiologia

Segun la estimacion de la Organizacion Mundial de la Sanidad
(OMS) cada afio se registran 450 millones de casos de NAC y
alrededor de 4 millones de personas mueren por esta enfermedad,
con una tasa de mortalidad global del 7% [4]. Las incidencias mas
elevadas se observan entre los nifios menores de 5 afios y entre las
personas mayores de 75 afios (ver Figura 1) [5]. En los paises en
desarrollo, la incidencia puede llegar a ser cinco veces mas alta que

en los paises desarrollados.

Figura 1.Distribucion de la incidencia de NAC segin la edad.
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1. INTRODUCCION

La incidencia de la NAC varia estacionalmente, presentando un
aumento en los meses invernales en correspondencia de la epidemia
estacional de la gripe. Sin embargo, las neumonias por algunos
patoégenos especificos, como Legionella spp., son mas comunes en
verano y otofio por la origen en aguas contaminadas de este
microorganismo.

A pesar que la mayoria de los pacientes con NAC se tratan
fuera del hospital, la gran parte de la mortalidad y de los costes
sanitarios se asocian a la necesidad de hospitalizacion [6]. Las
personas mayores de 65 afios representan la mayoria de los
pacientes que se hospitalizan por NAC (> 60%), y las tasas de
hospitalizacién y mortalidad por neumonia entre los pacientes de 65-
84 afios han aumentado progresivamente en los ultimos afios [7, 8].
Hoy dia la neumonia representa la segunda causa principal de ingreso
(después del parto) en los Estados Unidos y el riesgo de muerte
durante la hospitalizacién por neumonia se ha estimado ser
significativamente méas elevado que durante la hospitalizacién por
otras causas como, por ejemplo, la enfermedad cardiovascular (4,6

vs. 3,7 muertos per 100 pacientes dados de alta) [9].
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1. INTRODUCCION

1.2.2 Patogénesis

La neumonia es una infeccion que afecta a las unidades de
intercambio de gases en los pulmones. En la mayoria de los casos
esta causada por bacteria, pero ocasionalmente también puede
estar causada por virus, hongos y parasitos. En el paciente
inmunocompetente se produce una intensa reaccion inflamatoria
con ocupacion del alveolo por células y exudado. Si el proceso se
extiende a un entero lobo anatomico se habla de “neumonia lobar”.
En algunos casos puede llegar a tener una distribucién multilobar
con grave repercusion clinica. Cuando la distribucion es irregular y
adyacente a los bronquios, y no hay afectacién de lobo entero, se
habla de “bronconeumonia”.

La neumonia se suele producir cuando un agente patdgeno
sobrepasa las defensas del huésped. Esto puede ocurrir en varias
circunstancias como: en presencia de una alteracion congénita o
adquirida de la respuesta inmune; en presencia de enfermedades
crénicas subyacentes (cardiopatia congestiva cronica, diabetes
mellitus, insuficiencia renal, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, malnutricién); o en caso de alteraciones anatomicas

(obstruccion endobronquial, bronquiectasias).
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1. INTRODUCCION

La neumonia puede ocurrir también en pacientes con un
adecuado sistema inmune si el inoculo de microorganismos es muy
elevado como en caso de aspiracion masiva del contenido gastrico.
Los pacientes con patologias neuroldgicas o digestivas que alteran
la funcion gastrointestinal estan predispuestos a la aspiracion de
las secreciones oro faringeas en las vias aéreas bajas con alto
riesgo de desarrollo de una neumonia aspirativa [10].

En pacientes no hospitalizados e inmunocompetentes otro
mecanismo de desarrollo de una neumonia puede ser la infeccion
por microorganismos hiper virulentos (bacteria y/o virus) frente a
los cuales el huésped no esté previamente inmunizado o no es capaz
de montar una respuesta inmunoldgica adecuada. La pandemia del
2009 de gripe A (HINl)v y la difusién epidémica de la “severe
acute respiratory syndrome” (SARS) son dos ejemplo de esta
eventualidad.

Las bacterias pueden entrar en el pulmén por la via aérea, por
microaspiracion desde el orofaringe, por via hematdgena o por
contiglidad, entre todas la aspiracion es sin duda el mecanismo més
comun [11]. A pesar que la mayoria de las neumonias se producen

por microaspiracién, en presencias de enfermedades neurolégicas
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1. INTRODUCCION

que comprometan la proteccién de las vias aéreas altas (ictus,
epilepsia) o de enfermedades intestinales que provoquen vomito la
aspiracion puede ser de gran cantidad con alto inoculo de
bacterias.

Con respecto a las otras vias, la inhalacion se produce
primariamente en caso de infecciones virales, infeccién por
Legionella pneumophila o por Mycobacterium tuberculosis. La
diseminacion hematdgena desde sitios extrapulmonares puede
ocurrir en pacientes con endocarditis derecha y la extension por
contiguidad se ha reportado en pacientes con abscesos hepéaticos.

Segun estos mecanismos, las personas previamente sanas
suele desarrollar infeccion por patdgenos virulentos como virus,
Legionella  pneumophila, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila
pneumoniae y Streptococcus pneumoniae (neumococo). Por otro lado
los pacientes con enfermedades croénicas pueden padecer infeccién
por estos patdgenos o también por los microorganismos que
habitualmente colonizan el orofaringe si la respuesta inmune es
inadecuada. Estos microorganismos incluyen bacilos entericos Gram
negativo (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas

aeruginosa, Acinetobacter spp.).
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1. INTRODUCCION

Manifestaciones graves de la neumonia se producen cuando el
sistema inmune no consigue contener la infeccién (respuesta
inmune inadecuada), o si se produce una respuesta inflamatoria
abnorme incapaz de localizarse al solo sitio de la infeccion
(respuesta inflamatoria excesiva) y se extiende a la circulacion
sistémica (sepsis) o al resto del pulmén (sindrome de distress
respiratorio). En el pulmén la respuesta inmune a una infeccion esta
generalmente “compartimentalizada”, asi que en la mayoria de los
pacientes con neumonia monolateral se produce una respuesta
inflamatoria localizada en el sitio de la infeccion. En los pacientes
con neumonia localizada los niveles del factor de necrosis tumoral
(TNF) y de las interleukinas 6 y 8 (IL-6, 1L-8) estan aumentados
en la porcion de parénquima interesado pero no en las otras areas
del pulmén ni a nivel sistémico [12]. Los pacientes con neumonia
grave tienen niveles sericos elevados de TNF e IL-6. No esta claro
porqué la localizacion del proceso inflamatorio no ocurre en todos
los individuos, probablemente la causa de estas diferencias sea el
polimorfismo genético de la respuesta inmune de cada individuo,
con pacientes intrinsecamente mas propensos a desarrollar un tipo

de respuesta inmune mas extenso que resulta en una neumonia
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1. INTRODUCCION

grave con aumentado riesgo de mortalidad [13, 14]. Por ejemplo, se
ha demostrado que la gravedad de la neumonia esta asociada a
mutaciones en el locus 1082 del gen que codifica la IL-10 y que
suelen presentarse conjuntamente a mutaciones en locus 308 del
gen para el TNF [13, 14]. Actualmente hay un gran nimero de genes
que han sido identificados como potencialmente relacionados a la
gravedad y evolucion de la neumonia, pero el impacto de esta
informacién sobre el manejo de la neumonia todavia no se ha

estudiado.
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1. INTRODUCCION

1.2.3 Etiologia

1.2.3.1 Vision general

El agente etioldgico de la neumonia se consigue identificar solo
en un 30-50% de los casos de NAC, tras un estudio microbiolégico
estandar. Este dato demuestra por un lado la baja rentabilidad de
las pruebas microbioldgicas, y por el otro la posibilidad que todavia
no conocemos el entero abanico de patdgenos que pueden causar
esta enfermedad. Por ejemplo, en las ultimas tres décadas se ha
identificado una variedad de nuevos patdgenos de la NAC, incluyendo
Legionella  pneumophila, Chlamydophila pneumoniae, hantavirus,
metapneumovirus y coronavirus (incluido el virus de la SARS).
Ademas, entre los patdgenos habituales ha aumentado la frecuencia
de cepas resistentes a antibiéticos como Streptococcus pneumoniae
multiresistente y Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(SARM).

El agente etiolégico principal de la NAC es S. pneumoniae.
Algunos estudios sugieren que este patdgeno pueda esta implicado
también en los casos donde las pruebas microbiolégicas habituales
hayan salido negativas [15].

Los patogenos atipicos como M. pneumoniae, C.

19



1. INTRODUCCION

pneumoniae y Legionella pneumophila son también comunes en la NAC
y en algunos casos pueden existir como co-patdgenos juntos con
otras bacterias tipicas [16].

Los virus pueden estar implicados en hasta el 20% de los casos,
en particular el virus de la gripe, el virus para influenza, el
adenovirus y el virus respiratorio syncytial [17]. Sin embargo, dado
que el diagnostico de neumonia viral requiere unas pruebas
especificas no siempre se consigue establecer.

Haemophilus influenzae es una causa frecuente de NAC entre
los fumadores y los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC). Los bacilos entericos Gram-negativos no constituyen
una causa habitual de NAC, encontrandose solo en una menoria de
pacientes con determinadas caracteristicas que actualmente se
clasifican como pacientes con NRSS [18].

Se puede apreciar una variacion estacional de los patdgenos,
por ejemplo en los paises con clima temperado el neumococo y los
virus respiratorios son mas frecuentes en invierno.

De cara al manejo de la neumonia es util considerar, ademas de
la gravedad del cuadro clinico, la presencia de factores de riesgo

especificos para determinados microorganismos (ver Tabla 1). Una
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1. INTRODUCCION

asociacion importante es la neumonia por S. aureus (en algunos
entornos con cepas de SARM comunitario) en pacientes que recién
han padecido una gripe, mayoritariamente jovenes adultos

previamente sanos [19].
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1. INTRODUCCION

Tabla 1. Condiciones clinicas asociadas con etiologias

especificas.

Condiciones patégenos frecuentemente encontrados
Streptococcus pneumoniae , anaerobios, bacilos

Alcoholismo entericos Gram-negativos (posiblemente Klebsiella

Enfermedad pulmonar
obstructiva
croénica/fumador activo

Residencia en asilos

Escasa higiene dental

Exposicion a bates

Exposicion a pajaros

Exposicion a conejos

Viajes en sur-oeste de
EE.UU.

Exposicion a animales de
granja o a gatos
parturientes

Viajes en sur-este de Asia

pneumoniae)

S. pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis,Legionella spp., bacilos entericos Gram-
negativos

S. pneumoniae, bacilos entericos Gram-negativos, H.
influenzae, Staphylococcus aureus,

anaerobios, Chlamydophila pneumoniae;

considerar Mycobacterium tuberculosis

Anaerobios

Histoplasma capsulatum

Chlamydia psittaci, Cryptococcus
neoformans, Histoplasma capsulatum

Francisella tularensis

Coccidioidomycosis, hantavirus en determinadas areas

Coxiella burnetii (Fiebre Q)

Mycobacterium tuberculosis, Burkholderia
pseudomallei, virus de la SARS

22



1. INTRODUCCION

Condiciones patégenos frecuentemente encontrados

Sospecha de

. . Anthrax, smallpox, la peste neumonica
bioterrorismo

Obstruccion

. Anaerobios
endobronquial

Neumonia post gripal S. pneumoniae, S. aureus, H. influenzae

Anomalias estructurales
del pulmon
(bronquiectasias, fibrosis
quistica, etc.)

Pseudomonas aeruginosa, P. cepacia 0 S. aureus

Exposicion recién a Neumococo resistente a la clase de antibidticos
terapia antibiotica previamente recibida, bacilos entericos Gram-negativos

23



1. INTRODUCCION

1.2.3.2 Patdgenos especificos

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pneumoniae el agente etiolégico mas frecuente
de la NAC en todas las poblaciones. Un trabajo ha evidenciado que
en los pacientes con estudio microbioldgico convencional negativo, el
aspirado transtoracico procesado mediante la reaccién de cadena
polimerasa (PCR) identificaba el neumococo en la mitad de los casos

[15].

El microorganismo es un diplococo Gram-positivo lanceolado
(ver Figura 2), de lo cual hay 84 diferentes serotipos, cada uno con
una capsula antihigiénica polisaccaridica distinta. Sin embargo, el
85% de todas las infecciones estan causadas por uno de los 23

serotipos prevalentes que actualmente estan incluidos en la vacuna.

Figura 2. Visualizacion en el Gram de neumococos.
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1. INTRODUCCION

La infeccion es mas comun en invierno y al inicio de la
primavera, esta estacionalidad refleja el hecho que hasta un 70% de
los pacientes con neumonia neumocécica han padecido una
enfermedad viral previa. EI microorganismo se trasmite de persona a
persona por via inhaladoria y suele colonizar el orofaringe antes de
producir la neumonia. La neumonia ocurre cuando los
microorganismos colonizantes vienen aspirados en el pulmén de un
individuo que no es capaz de contener la infeccién. Los pacientes a
mayor riesgo incluyen: personas mayores, pacientes con asplenia,
mieloma mdultiple, insuficiencia cardiaca congestiva, alcoholismo,
EPOC y después de una gripe. Los individuos con infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) desarrollan neumonia
neumococica bacteriemia con mas frecuencias que individuos sanos

de la misma edad [20, 21].

El patron radiografico clasico de la neumonia neumocdcica es
una consolidacion lobar, sin embargo la bronconeumonia también es
comun. Hasta el 20% de los pacientes hospitalizados pueden

presentar bacteriemia, el impacto de esta complicacién sobre el
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1. INTRODUCCION

pronostico todavia estd debatido [22-25]. Las otras complicaciones
extra-pulmonares incluyen  meningitis, empiema,  artritis,

endocarditis y absceso cerebral.

A partir de la mitad de los afios noventas, la resistencia entre
los neumococos a los antibidticos ha aumentado progresivamente. La
resistencia a la penicilina, junta con la resistencia a otros
antibiéticos (macrolidos, trimetoprima-sulfametoxazol, algunas
cefalosporinas), se encuentra en mas del 40% de las cepas utilizando
los antiguos criterios de resistencias. Recientemente se han
modificado las definiciones de resistencia para las infecciones no
meningeas, estableciendo como sensibles las cepas con una
concentracion minima inhibente (CMI) de penicilina ¢ 2 mg/L,
intermedias las cepas con CM1 de 4 y resistentes la cepas con CM1 2
8 mg/L (Clinical and Laboratory Standards Institute: Press release,

January 2008. Online: Available: http://www.clsi.org). El impacto de

la resistencia sobre el pronéstico es dificil de demostrar con los
criterios antiguos, pero es méas evidente con los criterios actuales.
Se ha demostrado que los episodios de neumonia neumocdcica
causados por microorganismos con una CMI de la penicilina > 4 mg/L

se asocian a una mayor tasa de mortalidad [26]. Otros estudios han
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demostrado que unos altos niveles de resistencia pueden asociarse a
mayor mortalidad, asi como a una mayor tasa de complicaciones
supurativas como el empiema. La relacion entre resistencia y
gravedad clinica es compleja, en algunos estudios las infecciones por
microorganismos resistentes padecen menor gravedad clinica,
dejando entender que el patégeno pueda haber perdido parte de su

virulencia en el adquirir la resistencia.

También se ha descrito la resistencia de los neumococos a las
quinolonas, que son una clase de antibidticos muy empleada en el
tratamiento de la NAC. En general, un factor de riesgo importante
para la aparicion de resistencia es el uso repetido de un
determinado antibidtico en el mismo paciente. Pues, se ha
demostrado que la resistencia neumococica a los p-lactamicos
(penicilina 'y cefalosporinas), macrélidos o quinolonas es mas
probable en un paciente que haya recibido el mismo antibidtico en
los 3 meses previos [27]. Conformemente a esta observacion, las
Ultimas guias sobre el manejo de la NAC sugieren, en los pacientes
previamente expuestos a antibidticos, no iniciar con el mismo agente

administrado en los ultimos 3 meses [2].
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Patégenos atipicos

Originariamente el término “atipico” fue utilizado para
describir aquellas manifestaciones clinicas no clasicas de la
neumonia que se manifiestan en caso de infeccion por determinados
microorganismos. Algunos autores han sugerido, recientemente, que
este término no es adecuado para describir un solo sindrome
relacionado a microorganismos especificos. Sin embargo, el término
atipico se ha mantenido para indicar a un grupo de microorganismos,
(M. pneumoniae, C. pneumoniae y Legionella) que no pueden ser
erradicados con la terapia con p-lactamicos (penicilinas vy
cefalosporinas) y por lo tanto hay que tratar con macrolidos,

tetraciclinas o quinolonas.

La frecuencias de estos patégenos en la NAC ha variado en los
distintos estudios, datos recientes sugieren que pueden estar
implicados hasta en el 60% de los episodios, y que revisten un papel
de co-patdgenos con las bacterias tipicas en mas del 40% de las
NACs [16]. En caso de infeccion mixta, en particular por C.

pneumoniae y neumococo, el decurso clinico suele ser més grave con
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hospitalizacién prolongada. En pacientes con NAC grave, los
patogenos atipicos se encuentran en aproximadamente el 25% de los
casos, pero el microorganismo causal varia con el tiempo. A pesar
que los patdgenos atipicos se consideran mas frecuentes en la
poblacién joven y sin comorbilidades, estudios poblacionales han
demostrado que afectan a pacientes de todas clases de edad,

inclusive ancianos residentes en asilos [28].

Los estudios que describen un porcentaje elevado de
patogenos atipicos se basan sobre el diagnéstico seroldgico, que no
es tan especifico como el cultivo, la determinacion de antigeno o las
técnicas moleculares. La importancia de los patdgenos atipicos ha
sido evidenciada en estudios sobre pacientes hospitalizados por
NAC, incluidos aquellos con neumonia neumocdcica bacteriemica,
donde se ha visto que la terapia combinada con un macroélido o una

quinolona tenia una impacto favorable sobre la mortalidad [29, 30].

La neumonia por microorganismos atipicos no es un fenémeno
constante, su frecuencia puede variar con el tiempo y la localizacion
geografica. En un estudio el beneficio de la terapia empirica

combinada, eficaz contra patdgenos atipicos, era variable, mas
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prominente en algunos periodo del afio que en otros [30]. Las
diferentes opiniones sobre la importancia de los microorganismos
atipicos en la NAC han llevado a una disparidad de recomendaciones

terapéuticas en las distintas guias nacionales e internacionales [2].

Legionella pneumophila

Este pequefio, débilmente colorado, bacilo Gram-negativo (ver
Figura 3) fue caracterizado por primera vez en el 1976 a raiz de una
epidemia, puede ocurrir tanto esporadicamente como en forma
epidémica. A pesar que recientemente se han descrito multiples
serogrupos de la especie L. pneumophila, el serogrupo 1 es el méas
comunmente encontrado en las infecciones. La otra especie que mas

comunmente causa enfermedad en el hombre es Legionella micdadei.

Figura 3. Visualizacion en el Gram de Legionella spp..
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Legionella es un patégeno presente en el agua que puede
trasmitirse a través de las instalaciones de aire acondicionado, agua
del grifo, lagos y rios, saunas y duchas. La infeccion es mas comun en
verano y en otofio, y se produce generalmente por inhalacion de
particulas de aerosol generadas a partir de aguas contaminadas. Si
en una institucion se contamina el sistema hidraulico puede
producirse un brote como sucedido en algunos asilos y hospitales. En
la forma esporadica Legionella puede causar el 7-15% de los casos

de NAC.

El rango de incidencia de la infeccion por Legionella, entre los
pacientes hospitalizados con NAC, refleja la variabilidad estacional
y geografica de este patdgeno, asi como la frecuencia del uso de
tests diagndsticos para este microorganismo. El antigeno urinario es
actualmente el test mas preciso para el diagnéstico de legionelosis,
es especifico para el serogrupo 1 que es el serotipo mas prevalente.
En los ultimos afios la mayoria de los casos han sido diagnosticados
por antigenuria, mientras ha disminuido el empleo de la serologia y
del cultivo [31]. Paralelamente al incremento del uso de la
antigenuria la tasa de casos fatales de legionelosis ha disminuido,

posiblemente este dato refleja que, gracias a este test, se estan
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diagnosticando mas casos de legionelosis y en fase precoz (de menor

gravedad) que en el pasado [31].

La serologia puede dar falsos positivos, y para confirmar el
diagnostico es necesario obtener los titulos de anticuerpos no solo

en la fase aguda, sino también en la fase convaleciente.

El diagnostico su base clinico-radioldgica es dificil en cuanto
la manifestacion clasica de la infeccion por Legionella es poco comun.
Esta se caracteriza por fiebre elevada, tiritonas, dolor de cabeza,
mialgias y leucocitosis asociada a una historia de diarrea previa,
alteracion repentina del estado mental, hiponatremia, bradicardia
relativa y alteraciones de la funcion hepéatica. Los sintomas
progresan rapidamente y el paciente puede presentarse muy
deteriorado, asi que el diagnostico de legionelosis debe considerarse
siempre en los pacientes con NAC que requieran ingreso en una

unidad de cuidados intensivos (UCI).

Mycoplasma pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae puede causar NAC durante todo el
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afio, pero es mas frecuente en otofio y en invierno. Puede afectar a
personas de cualquier clase de edad, ain es mas frecuente entre los

jovenes de < 20 afios se ha descrito también en ancianos.

La infeccién respiratoria ocurre tras la inhalacion del patégeno
que se une al epitelio de las vias aéreas mediante el receptor del
acido neuroaminico. Se produce una respuesta inflamatoria con
neutrofilos, linfocitos y macréfagos y sucesivamente se forman los
anticuerpos IgM e 1gG. En algunos casos la neumonitis puede estar
causada por la respuesta del huésped mas que por el dafio directo
del microorganismo. Hasta el 40% de los pacientes con infeccion por

Mycoplasma presentan complejos inmunes circulantes.

A pesar que Mycoplasma causa neumonia, la infeccion se
caracteriza también por sus manifestaciones extrapulmonares como
los sintomas de las vias aéreas superiores, dolor de garganta, dolor
de oidos (con casos de miringitis hemorréagica). En al menos el 20%
de los casos hay derrame pleural que suele ser de pequefa entidad.
Otras manifestaciones incluyen alteraciones neurol6gicas como
meningoencefalitis, meningitis, mielitis transversa y paralisis de los

nervios cranicos. El hallazgo extrapulmonar mas comin es la
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deteccion de autoanticuerpos IgM dirigidos frente al antigeno 1 de
los glébulos rojos y que causa hemodlisis en frio. A pesar que el 75%
de los pacientes con infecciéon por Mycoplasma puede producir este
anticuerpo y tener un test de Coombs positivo, la anemia hemolitica
autoinmune clinicamente significativa es infrecuente. Las
manifestaciones extrapulmonares pueden ocurrir hasta 3 semanas

después de los sintomas respiratorios.

Bacterias Gram-negativo

La bacteria Gram-negativo que mas frecuentemente causa
NAC es H. influenzae, un microorganismo aislado prevalentemente
en ancianos, fumadores, pacientes con historia de alcoholismo o de

bronquitis crénica.

H. influenzae es un coccobacilo que puede ser encapsulado o
no (ver Figura 4). Los microorganismos encapsulados generan en el
huésped una respuesta inmune mas florida que los no encapsulados,
asi que son mas virulentos de los segundos. Varios estudios han
demostrados que las formas encapsuladas son muy comunes

especialmente en los pacientes con EPOC y que se asocian a
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bacteriemia en los pacientes con neumonia segmentaria.

Figura 4: Visualizacion en el Gram de H. influenzae

Los bacilos entericos Gram-negativo causan muy raramente
NAC, excepto en personas ancianas, pacientes con enfermedad
cardiaca o pulmonar croénica, o pacientes alcohodlicos. En un estudio
de pacientes con NAC, los factores de riesgo para aislamiento de
bacilos entericos Gram-negativo resultaron la posible aspiracion, la
hospitalizacion previa, la terapia antibiotica previa y la comorbilidad
pulmonar [32]. Las especies mas frecuentes eran E. coli y K.
pneumoniae. A pesar que P. aeruginosa es una causa muy poco comun
de NAC, puede encontrarse en pacientes con cancer,
bronquiectasias, EPOC avanzado, hospitalizacion previa y neumonia
grave [32]. La NAC por bacilos Gram-negativo suele ser una

enfermedad grave con desarrollo de shock séptico e hiponatriemia
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[33].

Segun la nueva clasificacion de la neumonia, la mayoria de los
pacientes con factores de riesgo para bacilos entericos Gram-
negativo, inclusive P. aeruginosa, estaria hoy dia en el grupo de la
NRSS [3]. Reconocer esta poblacion es muy importante para actuar
tempestivamente intentando bajar la mortalidad que llega en algunos

estudios al 30% [32].

Anaerobios

En todos los pacientes que presentan unas condiciones que
puedan favorecer la aspiracion del contenido orofaringeo (deterioro
de la dentadura, enfermedades neurol6gicas o gastrointestinales,
abuso de alcohol y/o de opiaceos) hay que considerar los anaerdbicas
entre los posibles agentes etiolégicos de la NAC. En algunos casos
los anaerobios se han encontrado asociados a bacilos Gram-negativo
[32]. La evidencia en algunos casos de neumonia con aislamiento de
anaerobios de la respuesta clinica a pesar de no recibir el paciente
una terapia eficaz frente a dichos microorganismos [32], ha

levantado la cuestién sobre el papel de patogenos o colonizadores de
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los anaerobios en la neumonia. El autor de este documento considera
la presencia de los factores de riesgo para aspiracion, expuestos
previamente, como un criterio para elegir una terapia antibiotica
empirica eficaz frente a microorganismos anaerobios en los

pacientes con NAC.

Staphylococcus aureus

La neumonia por S. aureus suele manifestarse con un cuadro
clinico grave y con un infiltrado nodular difuso o cavitario segun la

patogénesis de la infeccion.

S. aureus es una de las causas de NAC post-gripe. En EE.UU.,
siendo muy difuso en la comunidad el clon comunitario de SARM
(CA-SARM) USA300, se han descrito varios casos de neumonia
post-gripe por este clon [19]. Suele ser una neumonia grave
necrotizante bilateral que afecta a adultos sanos, la patogénesis
estd mediada primariamente por la produccion de toxinas, en
particular la toxina de Panton Valentine caracteristica de este clon

[34]. En Europa los casos de neumonia por CA-SARM siguen siendo
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afortunadamente anecddticos [35].

Virus

A pesar que la incidencia de la neumonia viral es dificil de
establecer, los virus representan sin duda unos agentes etioldgicos
muy importantes en la patogénesis de la NAC, sobre todo durante

las epidemias estacionales de gripe.

En un estudio de 300 pacientes inmunocompetentes con NAC,
se realiz0 serologia en fase aguda y a los 14 dias para el diagnostico
de infecciodn viral encontrandola en el 18% de los pacientes. La mitad
de estos pacientes presentaba una neumonia viral primaria, la otra
mitad una co-infeccién con bacterias [17]. Influenza (A méas que B),
parainfluenza y adenovirus eran los patégenos mas comunmente

encontrados.

El uso de las técnicas moleculares para la deteccién de virus
ha aumentado en los Gltimos afios, ayudando a establecer el papel de
los virus en la patogénesis de la neumonia, y revelando que la

incidencia de neumonia viral ha sido ampliamente subestimada en las
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décadas previas. Trabajos recientes reportan una incidencia de 200
millones de neumonias virales per afio, 100 en nifios y 100 en adultos
[36]. Actualmente se reconocen 26 virus distintos que se asocian a
NAC en nifios y en adultos (ver Tabla 2). En los nifios: VRS,
rhinovirus, human  metapneumovirus, human bocavirus vy
parainfluenza son los agentes mas frecuentemente identificados, las
infecciones con mas de un virus son comunes, y la coinfeccién con
bacteria se detecta en un 30% de los casos. En los adultos, los virus
pueden llegar a representar la causa del 30% de las NACs en algunas
series [36], con influenza, rhinovirus y coronavirus como agentes

mas frecuentemente identificados.
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Tabla 2. Virus asociados a NAC en niflos y en adultos.

Virus asociados a NAC en nifios y en adultos

Virus respiratorio sincitial
Rhinovirus

Influenza A, B,y C

Human metapneumovirus
Parainfluenza virus tipo 1, 2, 3,y 4
Human bocavirus*

Coronavirus tipo 229E, OC43, NL63, HKU1, SARS
Adenovirus

Enterovirus

Virus Varicela-zoster

Hantavirus

Parechovirus

Epstein-Barr virus

Human herpesvirus 6y 7

Herpes simplex virus

Mimivirus

Citomegalovirust

Sarampion t

*Sobre todo en nifios. TSobre todo en paises en desarrollo.

40



1. INTRODUCCION

1.2.4 Manifestaciones clinicas

Los pacientes que desarrollan NAC, y no tienen alteraciones del
sistema inmune, generalmente presentan los clasicos sintomas
respiratorios como tos, expectoracioén y disnea, asociados a fiebre y
eventualmente a otras manifestaciones sistémicas. La tos es el
sintoma méas frecuente, encontrandose en aproximadamente el 80%
de todos los pacientes con NAC, pero puede faltar en los pacientes
con alteracion de la respuesta inmune como personas mayores o
pacientes con co-morbilidades graves [37]. El dolor toraxico de tipo
pleuritico también es un sintoma comun, y su ausencia se asocia a

peor prondstico [38].

En las personas mayores, la neumonia puede ser pauci-
sintomatica o presentarse con sintomas no respiratorios como
alteracion del nivel de conciencia, confusién, debilitacion,
empeoramiento del estado funcional o de las patologias de base,
como la insuficiencia cardiaca congestiva. Los pacientes mayores
sintomaticos suelen tener una duracién mas prolongada de los
sintomas como tos, expectoracion, disnea, anorexia, mialgias y dolor

abdominal, comparados con los pacientes mas jévenes. La mayoria de
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los ancianos que desarrollan neumonia estan malnutridos y la

malnutricién se asocia a delirio como debut de la neumonia [39].

Los hallazgos a la exploracion fisica incluyen taquipnea,
crepitantes focales, roncos, signos de consolidacion (egofonia,
obtusidad a la percusion, soplo bronquial) y, si presente, signos de
derrame pleural (abolicién del fremito vocal tactil, inmovilizaciéon de
la base pulmonar, abolicién de los ruidos respiratorios). En caso de
metastasis sépticas a distancia (artritis, endocarditis, meningitis),
pueden encontrarse signos extrapulmonares. Las manifestaciones
extrapulmonares suelen ocurrir también en la infeccién por M.
pneumoniae o, con menor frecuencia, por C. pneumoniae. Un hallazgo
tipico de la neumonia neumocdcica es la reactivacion, generalmente a

nivel labial, del virus herpes simples (VHS).

Entre los signos clinicos hay que prestar particular atencion a
la frecuencia respiratoria, por su importancia tanto en el diagndstico
como en establecer el prondstico. En general, la taquipnea se
manifiesta en el 60% de los pacientes con neumonia y suele ser mas
frecuente en el anciano que en el joven. La frecuencia respiratoria

en el anciano puede aumentar 1-2 dias antes que aparezcan los otros
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sintomas de la neumonia, o incluso puede ser el Unico hallazgo clinico
[40]. La determinacion de la taguipnea tiene también un significado
pronéstico y la presencia de mas de 30 latidos per minuto (Ipm) es

uno de los varios factores asociados a mayor riesgo de mortalidad.

Durante muchos afios, los hallazgos clinicos y radiolégicos de la
NAC se han diferenciado en dos tipos “tipicos” y “atipicos”. Esta
distincién era funcional para predecir la etiologia de la neumonia. El
sindrome neumonico tipico, atribuido al neumococo y a otras
bacterias pidgenas, se caracterizaba por el inicio brusco de la fiebre
asociada a tiritonas, dolor pleuritico, tos con expectoracion
purulenta, consolidacién lobar y estado séptico del paciente. El
sindrome atipico, caracterizado por el inicio subagudo de la
enfermedad con tos no productiva, cefalea, diarrea y otros sintomas
sistémicos, se consideraba el resultado de la infeccion por M.
pneumoniae, C. pneumoniae, Legionella spp. o virus. Sin embargo, la
neumonia bacteriana también puede presentarse con este cuadro si
el paciente tiene una alteracion de la respuesta inmune. En las
Gltimas décadas se ha observado que la diferenciacién de la
presentacion de la neumonia en tipica y atipica no es muy precisa a la

hora de predecir la etiologia. La asociacion entre el cuadro clinico y
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el agente etiologico no es absoluta en cuanto también los factores
del huésped juegan un papel importante sobre las manifestaciones
clinicas, pues se ha demostrado que el cuadro clinico puede ayudar a
diferenciar entre neumococo, M. pneumoniae y otros patogenos con
una especificidad de solo el 40% [2, 41]. Las limitaciones del cuadro
clinico en predecir la etiologia de la neumonia también son validas

para los hallazgos radioldgicos.
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1.2.5 Diagnéstico y criterios de ingreso

1.2.5.1 Diagnostico clinico

El diagnostico de neumonia es clinico-radiolégico, no es
necesaria la documentacion microbiolégica. En la Tabla 3 se ilustran
los sintomas y signos clinicos y de laboratorio mas sensibles y

especificos para el diagndstico de NAC.

Tabla 3. Criterios clinicos y de laboratorio para el diagnéstico
de neumonia.

Criterios clinicos y de laboratorio

Fiebre (TC > 38°C)

Tos de nueva aparicion
Expectoracion purulenta
Disnea o taquipnea (> 20 R/min.)
Dolor pleuritico

Leucocitosis (> 10,000/ul)

Leucopenia (< 4,000/ pl)

La hipoxemia es una alteracién comdn a varias enfermedades
respiratorias. En los pacientes con neumonia, se ha demostrado que

la determinacién y correccion precoz de la hipoxemia se asocia a
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mejor pronostico. Asi que algunas guias de manejo de la NAC
recomiendan descartar la hipoxemia en todos los pacientes con
sospecha de NAC, no solo en los con historia de EPOC, en el Servicio
de Urgencia, usando un saturimetro en los casos leves donde no hay
sospecha de retencion de CO,, 0 en los otros casos realizando una

determinacion de gases arteriales [42].

1.2.5.2 Diagnéstico radioldgico

Una vez establecida la sospecha clinica de neumonia hay que
realizar una radiografia de térax para confirmar el diagnostico.
Ademas de confirmar el diagnostico, la radiografia puede evidenciar
la presencia de complicaciones, como un derrame pleural, o de

patrones asociados a mal pronéstico (infiltrados multilobulares).

En algunos casos, a pesar de la presencia de sintomas y signos
clinicos sugestivos de neumonia, en la radiografia no se ven
infiltrados. El uso de la tomografia computerizada (TC) o la
repeticion de una radiografia en las sucesivas 24-48 horas suele
confirmar el diagnéstico clinico [43]. El estado de hidratacién del

paciente y el retraso en montar una respuesta inflamatoria,
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especialmente en los ancianos y en los pacientes inmunodeprimidos,

son las principales razones de este fenémeno.

1.2.5.3 Criterios de ingreso

Al momento del diagnéstico de la neumonia es muy importante
realizar una atenta valoraciéon de la gravedad del cuadro clinico de
cara al manejo del paciente. En primer lugar para establecer la
necesidad de hospitalizacién y, en caso que esta fuera necesaria, en
que tipo de servicio (intensivo, no intensivo). A tal fin, la
estratificacion del riesgo de mortalidad del paciente que llega al
Servicio de Urgencia con un sindrome neuménico se ha demostrado
una herramienta Util para reducir el ndmero de ingresos
innecesarios, permitiendo un abatimiento de los costes sanitarios y
reduciendo el numero de complicaciones secundarias como
tromboembolismo e infecciones nosocomiales [6, 44, 45]. Sin
embargo, hay que recordar que la decision de hospitalizar o meno a
un paciente se basa también sobre probleméticas socioeconémicas
que, a pesar de no estar recogidas en los escores de gravedad,

pueden comprometer la curacion del paciente.
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En general se recomienda la hospitalizacién de los pacientes
con multiples factores de riesgo de mala evolucion, con
enfermedades crénicas descompensadas 0 que requieran soportes
terapéuticos no administrables a domicilio (oxigeno, monitorizacion

cardioldgica, terapia intravenosa).

Los factores de riesgo de mala evolucion de una NAC incluyen:
frecuencia respiratoria > 30 |lpm; edad > 65 afios; tension sistdlica <
90 mmHg; neumonia multilobar; confusién; nitrégeno ureico en
sangre (BUN) > 19.6 mg/dl; PaO, < 60 mmHg en aire ambiente; PaCO.
> 50 mmHg, acidosis respiratoria o metabdlica; o signos sistémicos
de sepsis [2]. Estas variables se han introducido en varios sistemas

para crear unos modelos predictores de mortalidad.

Los dos sistemas hoy dia mas empleados son el Pneumonia
Severity Index (PSI) y el CURB-65 [38, 46]. ElI PSI1 recoge multiples
datos demogréaficos, histéricos, de la exploracion fisica y de
laboratorio asignando a cada variable una determinada puntuacion.
En base a la puntuacion total los pacientes se estratifican en cinco
clases, cada una con un determinado riesgo de mortalidad. Este

sistema ha sido validado en estudios de gran tamafio, demostrandose
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una herramienta muy fiable para identificar los pacientes con bajo
riesgo de mortalidad que pueden ser tratados fuera del hospital
[38, 44, 47, 48]. Sin embargo, su implementacion para decidir el
ingreso no ha sido muy extensa, quiza en parte por su complejidad
[49]. El CURB-65 es mas sencillo que el PS1 en cuanto recoge solo 5
variables: confusién; BUN > 7 mmol/L; frecuencia respiratoria > 30
Ipm; tensidn sistélica < 90 mmHg o diastolica <« 60 mmHg; y edad > 65
afios. A cada variable se asigna 1 punto, obteniendo un escore de 0 a
5, con un riesgo de mortalidad progresivo con el aumentar del
escore. También el CURB-65 ha sido validado en varios estudios,
demostrandose muy practico y fiable para identificar los pacientes
susceptibles de manejo extra-hospitalario [46]. En los estudios
donde se han comparado los dos escores, se ha visto que el CURB-65
es mas discriminante del PS1 para predecir la necesidad de ingreso
en la UCI [50, 51]. Sin embargo, el CURB-65 puede subestimar el
riesgo de los pacientes con enfermedades cronicas descompensadas
por la NAC. Esto porqué el CURB-65 esta basado fundamentalmente
sobre las anomalias fisicas y de laboratorio, a diferencia del PSI que
valora mucho la edad avanzada y las enfermedades de base. Ninguno

de los dos sistemas incluye los “factores sociales” que, como
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mencionado anteriormente, son muy importantes. En particular hay
que investigar si el paciente tiene un entorno socio-familiar estable,
si es capaz de asumir farmacos por via oral, si no presenta

intoxicacion alcoholica o por alguna droga.

Si el paciente requiere hospitalizacion, es muy importante
establecer desde los primeros momentos del diagnostico si es
necesario un manejo intensivo. Se ha demostrado que los pacientes
con NAC grave que ingresan directamente en una UCI presentan una
menor tasa de mortalidad comparados con los pacientes trasladados
a la UCI después de haber sido ingresados en una planta [52-54]. Se
han propuesto varios criterios para identificar los pacientes con
NAC grave, y en muchas series esta definicion ha coincidido con la
necesidad de ingreso en la UCI por insuficiencia respiratoria y/o
shock séptico. Para identificar los pacientes con NAC grave se
pueden utilizar los mismos PS1 y CURB-65, o el escore modificado
de la Sociedad Toréacica Americana, el ATS/IDSA score, propuesto
en la ultimas guias internacionales del manejo de la NAC [2]. Segun
este escore (ver Tabla 4), los pacientes que cumplen un criterio
mayor o tres criterios menores deben ser ingresados en una UCI.

Este escore ha sido validado en tres estudios de gran tamaiio,
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demostrando ser sensible y especifico para identificar los pacientes
con alto riesgo de mortalidad o necesidad de ventilacion mecanica a

los 30 dias del diagnostico de NAC [55-57]
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Tabla 4. Criterios ATS/IDSA de NAC grave.

Criterios mayores

Necesidad de ventilacion mecénica invasiva

Shock séptico refractario a la terapia con fluidos

Criterios menores

FR > 30 Ipm

PaO2/fi02 ¢ 250

Infiltrados multilobulares
Confusién/desorientacion

BUN 2 20 mg/dl

Leucopenia (< 4000 cel/mm3)
Trombocitopenia (PLT <100.000/mm3)
Hipotermia (TC < 36°C)

Hipotension que requiere liquidos
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1.2.6 Diagnostico etioldgico

La baja rentabilidad de las pruebas microbiologicas en el
diagnostico etioldgico de la NAC y la buena evolucion en general con
el tratamiento antibiético empirico han determinado una disminucion
del uso de la microbiologia en el manejo de los pacientes con NAC.
Las dltimas guias americanas recomiendan realizar las pruebas
microbioldgicas solo en los pacientes con factores de riesgos para
microorganismos que no son susceptibles al tratamiento empirico
convencional [2]. La principal razon de seleccionar los pacientes
meritorios de estudio microbiolégico es el coste. Sin embargo, la
etiologia es atil no solo para escalar el tratamiento sino, sobretodo,
para des-escalar pudiendo asi reducir los gastos en antibiéticos, sus
potenciales efectos adversos y la presién sobre la resistencia

antimicrobiana.

A pesar que hay algunos estudios que demuestran que la
determinacion del agente etiolégico no tiene impacto sobre el
pronostico del paciente con neumonia, hay otros estudios que
observan el contrario [58]. En un estudio de 3.233 pacientes con

NAC, realizado en Espafia, se ha demostrado que la obtencion del
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diagnostico etioldgico reducia la mortalidad global y a largo plazo
atribuible a la neumonia [59]. La utilidad del diagnostico etiol6gico
no es cuestionable en los pacientes con NAC grave, para descartar la
presencia de microorganismos multi-resistentes o temibles desde el

punto de vista epidemioldgico [60].

Una anamnesis dirigida a la presencia de factores de riesgo
para microorganismos especificos (ver Tabla 1) puede ser util para el
diagnostico etioldgico. Por ejemplo, si el paciente presenta un cuadro
clinico subagudo después de un contacto con aves, ratones o conejos
hay que considerar la posibilidad de una psitacosis, leptospirosis,
tularemia o peste. Coxiella burnetii (fiebre Q) puede adquirirse
después de la exposicion a una gata parturiente, o a ganado bovino,
ovino o caprino. Si los sintomas aparecen después de un sindrome
gripal hay que pensar en una sobreinfeccion por S. pneumoniae, S.
aureus o H. influenzae. En pacientes con enfermedad viral y
deterioro brusco de la funcion respiratoria hay que pensar también
en la posibilidad de una neumonia viral primaria. Los hongos
endémicos (coccidioidomycosis, histoplasmosis y blastomycosis)
estan delimitados a areas geograficas bien definidas y pueden

presentarse agudamente con sintomas que solapan con los de una
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neumonia bacteriana tipica.

En los pacientes que no requieren hospitalizacion, las guias
recomiendan realizar Unicamente el cultivo de esputo si el paciente
presenta factores de riesgo para microorganismos resistentes a la

terapia empirica convencional (ver Tabla 1).

En los pacientes hospitalizados, las guias recomiendan realizar
hemocultivos solo en presencia de enfermedad grave (clase IV o V
del PSI, o necesidad de ingreso en UCI) [2]. La no universalidad de
la extraccion de los hemocultivos en los pacientes hospitalizados con
NAC se justifica: 1) por la baja rentabilidad en el diagnostico de la
NAC (5-20%); y 2) por el riesgo que la extraccion de hemocultivos
también en pacientes de bajo riesgo pueda aumentar la tasa de
resultados falsos positivos favoreciendo el uso inadecuado de la
terapia antibidtica. Por todo ello, la extraccién de hemocultivos se
recomienda solo en pacientes con NAC grave y posiblemente que no
hayan recibido terapia antibiotica previa [61]. Algunos autores han
propuesto también el uso de los marcadores bioldgicos para
seleccionar los pacientes a los cuales extraer hemocultivos. En un

estudio de 924 pacientes con neumonia, aquellos con niveles de
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procalcitonina > 0.1 pg/L al ingreso tenian 4 veces mas riesgo de
padecer bacteriemia. Extrayendo hemocultivos sélo en estos
pacientes se ahorraban el 12% de las extracciones y se
identificaban el 99% de las bacteriemias [62]. Por otro lado, la
obtencion de los hemocultivos en todos los pacientes con neumonia
que requieren hospitalizacion es auspicable por las siguientes

razones:

e impacto clinico: el aislamiento del microorganismo causal
en los hemocultivos puede influenciar no solo el manejo
terapéutico sino también, segln las especies aisladas, la
realizacion de ulteriores pruebas diagnosticas para
descartar infecciones concomitantes o complicaciones de

la neumonia;

e impacto epidemiolégico: permite conocer la epidemiologia y
patron de sensibilidad de los agentes causales de neumonia
en cada lugar y época del afio, esta informacién es esencial
a la hora de pautar el tratamiento antibidtico empirico y

disefiar guias de manejo terapéutico.

Si el paciente expectora hay que realizar siempre un cultivo de
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esputo con tincién de Gram por su alta rentabilidad, mayor del 80%
si la muestra es representativa del tracto respiratorio inferior
(visualizacion en el Gram de > 10 leucocitos y < 5 células epiteliales
per campo), se puede procesar rapidamente, y el paciente no haya
recibido tratamiento antibidtico en las ultimas 24 horas [63]. La
tincion de Gram es muy Util para interpretar el resultado del cultivo,
determinar el microorganismo prevalente en la muestra y, en algunos
casos, para ampliar el espectro terapéutico. Esta ultima
eventualidad puede ocurrir en caso de visualizacion en la tincion de
Gram de cocos Gram-positivo en racimos o de bacilos Gram-negativo,
especialmente en pacientes con factores de riesgo para infeccion
por S. aureus (gripe previa, endocarditis) o por bacilos Gram
negativo (fumador, EPOC, alcohdlico, posible aspiracion, terapia
antibidtica previa), que no estarian cubiertos con la terapia empirica
convencional [2]. A efecto de la terapia antibidtica, hay que
recordar que juntos a las bacterias “tipicas” pueden estar las
“atipicas” (M. pneumoniae, C. pneumoniae y L. pneumophila) que no se

visualizan en la tincién de Gram.

Desafortunadamente, mas del 40% de los pacientes con NAC

no presentan tos productiva, sobre todo al inicio de la enfermedad
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[58, 64]. Si se trata de una NAC grave, o en presencia de factores
epidemioldgicos que sugieran una etiologia por microorganismos no
convencionales (ver Tabla 1), se sugiere realizar un aspirado
endotraqueal, una broncoscopia con lavado broncoalveolar o un ago-
aspirado transtoracico [2, 64]. El aspirado endotraqueal esta
particularmente indicado en los pacientes con NAC grave que
necesitan intubacion en cuanto su realizacion no requiere la
colaboracion del paciente, el resultado no suele estar alterado por la
administracion de una sola dosis de antibioticos (excepto en caso de
S. pneumoniae), no hay contaminacion con la flora orofaringea y si la
muestra se obtiene inmediatamente después de la intubacion no hay
el problema de la colonizacién traqueal por microorganismos
nosocomiales. En estos pacientes, ademas de los cultivos
convencionales, es recomendable realizar también un cultivo en

medio especifico para Legionella spp. (agar BCYEa) [65].

En presencia de derrame pleural es esencial realizar una
toracentesis con andlisis bioguimica, cuenta celular y un cultivo del
liquido pleural, en primer lugar para establecer si se trata de un
empiema o de un simple derrame para neumonico. La rentabilidad del

cultivo del liquido pleural depende del inoculo bacteriano, en caso de

58



1. INTRODUCCION

un inoculo bajo o de terapia antibidtica previa la realizacion de la
PCR en el liquido pleural, ademas de ser mas rapida, se ha

demostrado ser més sensible y especifica del cultivo.

Las antigenurias para neumococo y Legionella son unas pruebas
sencillas y réapidas, con aceptable sensibilidad (50-90%) y alta
especificidad (>90%) [66], por estas caracteristicas en algunos
centros se han introducido en el algoritmo diagnostico-terapéutico
inicial de los pacientes con sospecha de NAC. Hay que recordar que

la antigenuria para Legionella spp. es especifica para el serotipo 1.

La serologia para las bacterias “atipicas”, a pesar de no
permitir un diagnostico rapido (hay que realizar niveles de
anticuerpos en fase aguda y en fase de convalecencia), es
actualmente la Unica herramienta disponible para la deteccién de
dichos microorganismos en la mayoria de los centros, aunque en
otros se han introducidos métodos moleculares mas sensibles y

rapidos pero mucho mas caros.

Clasicamente el diagndstico de neumonia viral se ha realizado
detectando el virus o antigenos virales en una muestra del tracto

respiratorio superior (lavado nasofaringeo) o inferior (aspirado
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traqueal, lavado broncoalveolar) mediante cultivo 0
inmunofluerecencia, y mediante la deteccion de anticuerpos en dos
muestras (fase aguda y de convalecencia) de suero. La introduccion
de la PCR ha aumentado la posibilidad de detectar virus
respiratorios en las muestras clinicas, incluyendo los virus dificiles
de cultivar. Sin embargo, la diferenciacion entre colonizacion,
infeccidn activa o excreciéon de un virus no viable queda una cuestion

abierta con estos tipos de técnicas diagnosticas [67].

La obtencion de muestras extra-respiratorias como liquido
cefalorraquideo, liquido articular, biopsia de piel etc. dependeré del
contesto epidemiolégico, de las manifestaciones clinicas y de la

apariciéon de metastasis sépticas a distancia.
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1.2.7 Tratamiento

El tratamiento de la neumonia incluye la terapia antibidtica y
las medidas de soporte. Dado que no es posible predecir la etiologia
desde las manifestaciones clinicas, la exploracion fisica y los
hallazgos de laboratorio, y que hay que iniciar los antibidticos lo
antes posible, la terapia antibidtica inicial sera empirica, segun las
etiologias més probables en un determinado paciente. Las medidas
de soporte incluyen, entre otras, el oxigeno si necesario, la
hidratacion y el control de la glicemia. En los pacientes con
afectacioén grave del estado general, el manejo es similar a lo de la
sepsis, de hecho la NAC es una causa frecuente de este sindrome.
Hay que corregir la hipotension con fluidoterapia e inotropicos si
necesario, controlar el hematocrito, y administrar corticoides en
caso de sospecha de insuficiencia suprarrenal. Algunos autores
sugieren el empleo de rutina de los corticoides en los pacientes con
neumonia grave, en cuanto parecen tener un impacto favorable sobre

la evolucion clinica [68].

En los ultimos 15 afios, varias sociedades médicas han publicado

unas guias de manejo de la NAC que suelen incluir recomendaciones
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sobre la eleccion del tratamiento antibiético empirico, junto a otras
estrategias. Varios estudios han demostrado que la concordancia del
tratamiento con las guias tiene un impacto favorable sobre la
evolucion, produciendo una reduccion de la tasa de mortalidad y, en
los pacientes con NAC grave, de los dias de ventilacion mecénica
[69-71]. Sin embargo, la presencia per se de las guias no es
suficiente para mejorar el pronéstico de los pacientes, en cuanto es
siempre necesaria una estrategia de implementacion de las mismas

para surtir el efecto exitoso [72].

1.2.7.1 Tiempo de inicio de la terapia

antibidtica

La administracion precoz de la primera dosis de antibidtico se
considera un estandar de calidad por la evidencia en dos estudios
retrospectivos de un impacto favorable sobre la mortalidad [73,
74]. En el primer estudio el tiempo maximo de administracion era de
8 horas y en el segundo de 4 horas. Sin embargo, estudios
prospectivos no han evidenciado un impacto favorable de la

administracion precoz del tratamiento antibidtico (4-8 horas) sobre
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la mortalidad y el tiempo de estabilidad clinica [75-77]. Por otro
lado, algunos autores han encontrado un efecto positivo sobre la

duracion de la estancia hospitalaria [78, 79].

En los ultimos afios se ha criticado el tiempo limite de 4 horas
no so6lo por la escasa evidencia de su ventaja sobre el prondstico,
sino, sobretodo, por sus potenciales efectos negativos como el sobre
diagndstico de neumonia con el consecuente abuso de antibioticos, y
la disminucion de la rentabilidad de las pruebas microbiolégicas [80-
82]. Con el resultado que en las Udltimas guias americanas se
recomienda iniciar el tratamiento antibiotico lo antes posible sin
medir el tiempo limite [2, 83], y algunos autores han aumentado el
tiempo méximo a 6 horas [84]. Sin embrago, las sociedades
toréacicas espafiola (SEPAR) y britanica (BTS) siguen siendo firmes
recomendando la administracion de la primera dosis en la urgencia o
incluso antes de llegar al hospital si el traslado del paciente se

demora mas de 4 horas [42, 85].
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1.2.7.2 Eleccion de la terapia antibidtica

empirica

La eleccion de la terapia empirica de la NAC se basa sobre la
categorizacion de los pacientes segun el lugar de tratamiento
(domicilio, planta, UCI), la gravedad de la infeccion y la presencia o
ausencia de condiciones subyacentes que puedan estar relacionadas
a alguna etiologia especifica (ver Tabla 1). Es importante, también,
identificar los pacientes con criterios de NRSS, en cuanto requieren

un manejo terapéutico diferente de los pacientes con NAC [86].

A pesar de estos principios comunes, hay discrepancias entre
las recomendaciones de las diferentes guias sobre la eleccién del
tratamiento empirico, sobre todo entre las guias de EE.UU y algunas
guias europeas [2, 42, 87-89]. La diferencia principal consiste en la
recomendacioén de cubrir o meno las bacterias “atipicas” en todos los
pacientes con NAC o solo en aquellos con neumonia grave, reflejando
la variabilidad de la frecuencia de las bacterias “atipicas” en los
distintos paises, y la diferente preocupaciéon sobre los posibles

efectos adversos del largo uso de las quinolonas en el manejo de la
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NAC [2, 42, 88]. La Tabla 5 ilustra las pautas del tratamiento
antibiético empirico estandar, recomendadas por la Sociedad de
Enfermedades Infecciosas y Sociedad Toracica de EE.UU
(IDSA/ATS), la Sociedad Toracica Britanica (BTS), y la Sociedad

Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR).
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Tabla 5. Recomendaciones de las guias norte americanas, britdnicas y espafiolas sobre la eleccion del
tratamiento antibidtico empirico estandar en los pacientes con NAC.

Situacion clinica

Recomendaciones de la
IDSA/ATS [2]

Recomendaciones de la BTS
[42]

Recomendaciones de la SEPAR
[85]

Paciente que no requiere
ingreso hospitalario

Macrolido (azitromicina,
claritromicina, eritromicina)

Doxiciclinica

Amoxicilina

Doxiciclina o Claritromicina

B-lactamico (amoxicilina,
amoxi/cla) + macrolido
(azitromicina, claritromicina)

Fluoroquinolona (levofloxacina,
moxifloxacina)

Paciente que requieren ingreso
en planta

Fluoroquinolona (moxifloxacina,
gemifloxacina, levofloxacina)

B-lactamico (amoxicilina,
amoxi/cla, cefalosporinas 32
gen.) + macrolido

Amoxicilina + Claritromicina

Doxiciclina o Fluoroquinolona
(levofloxacina, moxifloxacina)

Fluoroquinolona (levofloxacina,
moxifloxacina)

B-lactamico (cefalosporina 32
gen., amoxi/cla) + macrolido

Paciente que requieren ingreso
en la UCI

B-lactamico (cefotaxima,
ceftriaxona, ertapenem) +

AmoxicilinaZac. clavulanico +
claritromicina®

B-lactamico (cefotaxima,
ceftriaxona) + macrolido o
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azitromicina o fluoroquinolona® fluoroquinolona®

'En los pacientes con NAC grave todas las guias recomiendan considerar la presencia de los factores de riesgo para
P. aeruginosa (EPOC avanzado, bronquiectasias, terapia antibiotica y/o corticoides previos), y SARM (enfermedad
renal avanzada, uso de drogas por via intravenosa, gripe previa, terapia antibidtica previa), y si presentes ampliar el
espectro de la terapia antibidtica para cubrir estos patdgenos.
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En los pacientes que no requieren hospitalizacion, y que no
presentan comorbilidades o uso previo de antibidticos, las guias de
la IDSA/ATS recomiendan un macrolido por via oral o doxiciclina.
Sin embrago, en Espafia la resistencia de S. pneumoniae a
macrolidos es del 25%, y se ha descrito el fracaso clinico de la
monoterapia con macrélidos en la neumonia neumocécica [90], asi que
se recomienda o la terapia combinada con un p-lactamico
(amoxicilina, amoxicilina-ac. clavulanico, cefuroxima o cefpodoxima)
y un macrolido, o la monoterapia con una fluoroquinolona por via oral.
Las guias britanicas, por otro lado, desalientan el uso de rutina de

las fluoroquinolonas.

En los pacientes que requieren ingreso hospitalario, tanto las
guias de la IDSA/ATS como las de la SEPAR, recomiendan o la
terapia combinada con un p-lactamico (cefotaxima, ceftriaxona,
ampicilina-sulbactam, amoxicilina-ac. clavulanico o ertapenem) y un
macrolido, o la monoterapia con fluoroquinolonas (levofloxacina o
moxifloxacina) por via intravenosa. Segun los datos disponibles,
ambos regimenes son terapéuticamente equivalentes. Siempre hay

que evitar de utilizar la misma clase de antibidticos administrada en
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los Ultimos 3 meses.

En EE.UU, las fluoroquinolonas son muy empleadas en el manejo
de la NAC por distintas razones: el amplio espectro (neumococo,
bacterias atipicas y gram negativos); la buena penetracién en las
secreciones respiratorias; y la excelente biodisponibilidad (alcanzan
los mismos niveles sericos tras la administracién oral o intravenosa).
Por otro lado las principales criticas de los delatores del uso de
rutina de las fluoroquinolonas en el manejo de la NAC son: la
evidencia en estudios randomizados de una mayor eficacia en
términos de mortalidad y erradicacion microbiolégica de la
combinacién beta-lactamico mas macrolido (preferiblemente
azitromicina) vs. la monoterapia con quinolonas en los pacientes
hospitalizados con NAC grave (clases IV y V); la induccion y
diseminacion de resistencia a quinolonas y de BGN productores de
BLEE; la asociacion con el aumento de los episodios graves de
diarrea asociada a C. difficile; los costes elevados; la falta de
propiedades inmunomoduladores caracteristicas de los macrolidos; y
en fin el posible efecto negativo del uso de estos farmacos en los
pacientes con tuberculosis no diagnosticada [91-95]. Entre las

distintas fluoroquinolonas hay diferencia en la actividad intrinseca
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contra el neumococo, basada sobre los datos de la CMI, y la
clasificacion de eficacia es gemifloxacina (disponible solo por via
oral), moxifloxacina y levofloxacina. Algunos datos sugieren que
tanto el fracaso terapéutico como la induccién de resistencia es
menor cuando se utilizan los agentes méas eficaces [27]. A pesar que
la administracion por via oral de las quinolonas es igual de eficaz que
la intravenosa, en los pacientes con neumonia moderada-grave se
recomienda iniciar con la administracion intravenosa, pasando a la

oral cuando el paciente alcanza la estabilidad clinica y puede ingerir.

En los pacientes con NAC grave, que suelen requerir ingreso en
la UCI, todas las guias estan de acuerdo en que hay que cubrir
neumococo Y las bacterias “atipicas” con una terapia combinada que
incluya, ademéas del p-lactamico, un macrolido o una quinolona. En
caso de sospecha de legionelosis hay que preferir una
fluoroquinolona en cuanto se ha demostrado ser méas eficaz que los
macrolidos [96]. La mayor eficacia de la terapia combinada vs. la
monoterapia en los pacientes con NAC grave no depende solo de su
actividad contra las bacterias atipicas, en cuanto se ha observado
también en los pacientes con neumonia neumocdécica bacteriemica

[97]. Hay estudios de pacientes con neumonia neumocécica
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bacteriemica donde el impacto favorable sobre la mortalidad de la
terapia combinada se observaba solo en aquellos con enfermedad

grave y/o en shock [98, 99].

En los pacientes con NAC grave se recomienda, ademas,
descartar siempre la presencia de factores de riesgo para P.
aeruginosa (EPOC avanzado, bronquiectasias, terapia antibiotica
previa, uso de corticoides, hospitalizacion previa) o SARM
(enfermedad renal terminal, diabetes mellitus, colonizacion nasal,
familiares con infeccion o colonizacion por SARM, neumonia
necrotizante después de un sindrome gripal). En paises donde hay
una elevada prevalencia de CA-SARM hay que elegir linezolid o
combinar la vancomicina con clindamicina para reducir la produccion
de toxinas, en particular de la toxina de Panton Valentine que se
retiene uno de los factores de virulencia mas importante en la

patogénesis de la neumonia necrotizante [34].

1.2.7.3 Desescalamiento

La practica de des-escalar se ha demostrado muy atil para

prevenir la emergencia y difusion de microorganismos MR en el
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manejo de la neumonia nosocomial, y muy en particular en el
tratamiento de la neumonia asociada a ventilacion mecanica (NAVM).
Consiste en el reducir el espectro de la terapia empirica en base a

los resultados de las pruebas microbioldgicas [3].

En los ultimos afios dicha practica se ha introducido también
en el manejo de la NAC [2]. Sin embargo, como comentado
previamente, el establecimiento del diagnostico etioldgico en la NAC

es bajo, menor del 50% en la mayoria de los estudios.

Se ha debatido si en la neumonia neumococica bacteriemica
sea mejor mantener la doble terapia por la evidencia de una mayor
eficacia del tratamiento combinado en los pacientes con NAC grave
[97, 98, 100]. Sin embargo, estudios comparativos han demostrado
que la presencia de bacteriemia en los pacientes con neumonia
neumococica no es una contraindicacion para de-escalar el

tratamiento antibiotico [101].

1.2.7.4 Terapia secuencial

La terapia secuencial consiste en pasar del tratamiento
intravenoso al tratamiento oral. Todas las sociedades recomiendan
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realizar la terapia secuencial en cuanto el paciente alcance la
estabilidad clinica, siempre cuando pueda ingerir los farmacos por
via oral y tenga un buen transito intestinal [2, 42, 85]. En la Tabla 6
se ilustran los criterios de estabilidad clinica que mas cominmente

se aplican en la practica clinica [102].

Tabla 6. Criterios de estabilidad clinica en los pacientes con
NAC.

Criterios de estabilidad clinica

e Temperatura<37.8°C

e Frecuencia cardiaca < 100 Ipm

e Frecuencia respiratoria < 24 apm

e Tension sistdlica > 90 mmHg

e Saturacién de O, en aire ambiente > 90% o PaO, > 60 mmHg
e Capacidad de ingerir solidos y liquidos

e No alteraciones del estado mental

Generalmente los pacientes con neumonia alcanzan la
estabilidad clinica en los primeros 3 dias, y la mayoria entro de la

primera semana de tratamiento.

Algunos autores han propuesto pasar al tratamiento oral de
forma sistematica, independientemente de la evolucion clinica, a

partir del segundo dia de tratamiento. En un estudio aleatorizado de
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103 pacientes con NAC grave, algunos recibieron tratamiento oral
precoz a partir del segundo dia (48 pacientes) y otros tratamiento
IV durante 10 dias (55 pacientes). Los pacientes que pasaron a
tratamiento oral precozmente presentaron la misma tasa de fracaso
terapéutico del grupo control (25% vs. 24%), pero la tasa de

efectos adversos fue significativamente menor [103].

Por las razones comentadas anteriormente, las
fluoroquinolonas son la clase mas indicada para el tratamiento por
via oral. Gracias a su alta biodisponibilidad los niveles sericos
alcanzan el 100% de la dosis administrada por via oral, a diferencia
de los beta-lactamicos de los cuales solo algunos (amoxicilina)
alcanzan niveles del 60% de la dosis ingerida. Sin embargo, las guias
no consideran necesario cambiar la clase de antibi6tico para pasar a
tratamiento oral en aquellos pacientes en tratamiento IV con un p-

lactamico y con respuesta clinica favorable [2, 42].

1.2.7.5 Duracion del tratamiento

antibiético

La duracién recomendada del tratamiento de la NAC ha sido
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durante varios afios de 7-10 dias. En los udltimos afios, estudios
clinicos aleatorizados han demostrado que los pacientes con NAC
leve o moderada, tanto hospitalizados como no hospitalizados,
presentan la misma tasa de curacion si tratados durante 3-7 dias o >
7 dias, independientemente de la clase de antibidticos empleada

[104, 105].

Las dltimas guia americanas y europeas recomiendan tratar
los pacientes con NAC, con cualquier nivel de gravedad, durante
minimo 5 dias, y a partir de entonces suspender el tratamiento si el
paciente se mantiene afebril y clinicamente estable desde hace 48-
72 horas (ver Tabla 5) [2, 42, 85]. Se recomienda prolongar el
tratamiento antibidtico en los pacientes con diagnostico etiolégico
que resultan no haber recibido un tratamiento eficaz a nivel
empirico, en los pacientes con complicaciones extrapulmonares como
meningitis y/o endocarditis, en caso de aislamiento de patdgenos
dificiles de erradicar como P. aeruginosa, y en la neumonia
bacteriemica por S. aureus [2]. En los pacientes con patologia
pulmonar de base, la presencia de bronquiectasias o de cavidades
puede favorecer la persistencia, sobre-infeccion y/o recurrencia de

la neumonia, un tratamiento prolongado e incluso una profilaxis con
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antibidticos por via inhaladoria (aerosol) podria ser til en estos

Ccasos.

1.2.7.6 Manejo del paciente que no

responde al tratamiento antibidtico

Si el paciente no presenta una mejoria del cuadro clinico a las
72 horas del inicio del tratamiento, o en caso de empeoramiento
clinico durante ese intervalo, es necesario considerar una infeccion
por microorganismos resistentes a la terapia administrada o por
patégenos inusuales (tuberculosis, antrax, Coxiella burnetii,
Burkholderia pseudomallei, Pasteurella multocida, hongos endémicos
o hantavirus), una complicacién de la neumonia (empiema, absceso
pulmonar, embolias sépticas), o que se trate de un proceso no
infeccioso que mima a una neumonia (bronquiolitis obliterante,
neumonitis de hipersensibilidad, vasculitis pulmonar, carcinoma
broncoalveolar, linfoma, embolia pulmonar). La valoracion del
paciente con fracaso terapéutico debe ser individualizada y puede

incluir TC de térax, broncoscopia, y si preciso una biopsia pulmonar.
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1.2.8 Prevencion

La prevencion de la NAC es importante para todos los grupos
de pacientes, y sobretodo para los ancianos en cuanto tienen un
mayor riesgo de padecer la enfermedad y de desarrollar

complicaciones secundarias.

La vacunacion neumocoécica y la vacunacién de la gripe
constituyen las principales medidas de prevencién de la neumonia, y
se consideran un estandar de calidad en el manejo del paciente con
NAC [106]. También la interrupcion del habito tabagico es

fortemente recomendada.

Muy resumidamente las indicaciones para la vacunacion
neumococica y de la gripe incluyen personas mayores de 65 afios o
individuos con menos de 65 afios que presentan unas condiciones
subyacentes que los exponen a un mayor riesgo de padecer infeccion
grave o complicada. En la Tabla 7 se ilustran las indicaciones para

ambas vacunaciones.
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Tabla 7. Indicaciones para la vacunacion neumocdcica y de la

gripe.
Vacuna neumocécica Vacuna de la gripe
polisacaridica inactivada
Indicaciones - 2 65 afios - 2 B0 afios
- 2-64 afios con factoresde - 6 meses-49 afios con
riesgo factores de riesgo
- Fumadores - Familiares de personas
con factores de riesgo
- Personal sanitario
Factores de - Enfermedad cardiovascular, - Enfermedad cardiovascular
riesgo pulmonar, renal o hepatica y/0 pulmonar croénica
especificos cronica - Enfermedades metabdlicas
- Diabetes mellitas - Insuficiencia renal
- Leaks de LCR - Hemoglobinopatias
- Alcoholismo - Inmunodepresién
- Asplenia - Compromiso funcioén
- Inmunodepresion respiratoria o riesgo de
- Residencia en casa de aspiracion
cuidados cronicos - Embarazo

- Residencia en una clinica de
cuidados croénicos

En los pacientes hospitalizados con neumonia se recomienda
investigar el estado vacunal contra el neumococo y, si el paciente no
esta vacunado y presenta indicacién, se recomienda realizar la
vacunacion al alta o durante el seguimiento después del alta. El
momento mas adecuado para la realizacion de la vacunacion es

después de la resolucién de la fiebre, para evitar que una eventual
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reaccion inmunoldgica a la vacunacion pueda ser interpretada como
una sobre-infeccion o complicacion de la neumonia. La vacuna de la
gripe se recomienda en los pacientes con indicacion que ingresan

desde octubre hasta diciembre [2].

1.2.8.1 Vacuna neumocodcica

La vacunacion polisacaridica capsular neumocoécica puede
prevenir la neumonia en individuos previamente sanos, como
demostrado inicialmente en los mineros del Sur América y en las
reclutas militares americanas. Los beneficios de la vacuna en las
personas de edad avanzada, o con enfermedades subyacentes, en
ausencia de una epidemia, han sido demostrados en estudios
clinicos caso-control, pero no en estudios clinicos randomizados. En
pacientes inmunocompetentes mayores de 65 afios, se ha estimado
una eficacia del 75%, mientras varia entre el 65% y el 84% en los
pacientes con enfermedades cronicas como diabetes mellitus,
enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca congesticia,
enfermedad pulmonar croénica y asplenia [107]. La eficacia no estéa

demostrada en los pacientes inmunodeprimidos como individuos con
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insuficiencia renal, hipogammaglobulinemia, linfoma, enfermedad de
Hodgkin, leucemia y mieloma maultiple. En los pacientes con mas de
65 afios se recomienda revacunar a los 5 afios si la primera
vacunacion se realiz6 antes de los 65 afios. Si la vacunacion inicial
se realiz6 con mas de 65 afios, la revacunacion a los 5 afios esta
indicada solo si el paciente presenta una asplenia anatémica o

funcional, o alguna otra condicion de inmunodepresion.

La vacunacion disponible es la vacuna neumocécica 23-valente
que exprime los 23 serotipos causales de la mayoria de las
infecciones clinicas. Ha sido comercializada una vacuna
neumococica conyugada que aparece mas inmunogenica de la
anterior, pero contiene solo 7 serotipos y estd actualmente
recomendada solo en nifios sanos. Sin embargo, se ha visto eficaz
para los adultos también cuando administrada solo a los nifios,
demostrando un efecto de inmunidad de grupo.
Desafortunadamente, se han descrito casos de neumonia grave
necrotizante por cepas de neumococo no incluidas en la vacuna 7-
valente, especialmente por el serotipo 3, en nifilos previamente

vacunados con dicha vacuna [108].
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1.2.8.2 Vacuna de la gripe

La vacuna actual de la gripe incluye 3 cepas: dos Influenza A
virus (H3N2 y HIN1) y un Influenza B virus. Se recomienda
vacunar cada afio a todas las personas mayores de 65 afios, a los
pacientes con enfermedades cronicas, y a los familiares de los
pacientes de alto riesgo (ver Tabla 7). Cuando la vacuna cubre la
cepa viral circulante, previene la gripe en el 70-90% de las
personas sanas mayores de 65 afos. En los pacientes con
comorbilidades la eficacia en prevenir la infeccién es mas baja,
pero la infeccién suele ser de menor gravedad causando menos

complicaciones a nivel del tracto respiratorio inferior.
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1.3 Neumonia relacionada al sistema sanitario

En los dltimos afios en consecuencia del envejecimiento de la
poblacion y de los cambios en el manejo de algunas enfermedades
cronicas, se ha observado un cambio en la epidemiologia y etiologia
de las infecciones en aquella poblacion de pacientes que, a pesar de
no estar hospitalizada, tiene un contacto muy frecuente con el
ambiente hospitalario por sus condiciones de base. Estas infecciones
se han definido como relacionadas al sistema sanitario. Los primeros
en usar esta definicion fueron Friedman et al. en una serie de
pacientes con bacteriemia donde observaron que la etiologia de los
episodios en los pacientes que habian tenido un contacto previo con
el ambiente sanitario (residencia en asilo, terapia a domicilio,
tratamiento intravenoso a domicilio o en una institucion,
hospitalizacién en los ultimos 3 meses) era similar a la etiologia de
los episodios de bacteriemia nosocomial, con una alta prevalencia de
SARM (52%), y que la mortalidad de este grupo era
significativamente mas alta (29% vs. 16%; p=0.019) de la encontrada
en los pacientes sin contactos previos con el ambiente sanitario
[109]. Por analogas observaciones en los pacientes con neumonia, en
particular en los pacientes residentes en asilos [110-112], en las
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Gltimas guias internacionales (ATS/IDSA) sobre el manejo de la
neumonia nosocomial, se ha propuesto una nueva clase de pacientes
con neumonia relacionada al ambiente sanitario (NRSS) [3]. Se trata
de una poblacién de pacientes que a pesar de no estar hospitalizada,
presenta unas condiciones subyacentes que la exponen a un mayor
riesgo de etiologia por microorganismos de dificil tratamiento,
complicaciones secundarias a la neumonia, y mayor mortalidad. Por
dichas caracteristicas se coloca en una posicion intermedia entre la

NAC y la NN (ver Figura 5).

Figura 5. Representacion grafica del continuum de
caracteristicas demograficas y etioldgicas entre las tres clases

de neumonias.
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1.3.1 Definicidn

Los criterios utilizados en las guias ATS/IDSA para
identificar los pacientes con NRSS son: hospitalizacion previa
durante > 2 dias en los dltimos 3 meses; residencia en una casa de
ancianos o de cuidados cronicos; haber recibido terapia antibiotica
intravenosa, quimioterapia o cura de heridas en el domicilio en los
ultimos 30 dias; o acudir a un hospital o a una clinica de hemodialisis

en los ultimos 30 dias [3].

Desde la publicacion de dichas guias se han realizado varios
estudios sobre la epidemiologia, etiologia y pronéstico de los
pacientes con neumonia relacionada al sistema sanitario (NRSS)
comparados con los de neumonia adquirida en la comunidad (NAC)
[113-119]. En la Tabla 8 se ilustran los criterios de inclusion en el

grupo de pacientes con NRSS en cada estudio.
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Tabla 8. Criterios empleados para definir la NRSS en las guias ATS/IDSA y en los estudios.

Guias Kollef et Micek Carratald et Venditti et Shindo Garcia-Vidal Grenier et Chalmer
ATS/IDS al. 2005 et al. al. 2007 al. 2009 et al. et al. 2011 al. 2011 s et. al
A 2005[3] [117] 2007 [116] [119] 2009 [113] [118] 2011
[115] [114] [120]
Procedencia de + + + + + + + +
institutos de
cuidados
crénicos o
asilos
Intervalo desde 3 meses 3 meses 12 3 meses 6 meses 3 3 meses 3 meses 3 meses
hospitalizacion mese meses
previa S
Terapia IV, + Solo + + + + + +
hemodidlisis, hemodialisi
cura de heridas s

en los dltimos
30 dias

Inmunodepresio
n

Quimioterapi
alVenlos
altimos 30
dias

Quimioterapi
alVenlos
ultimos 30
dias

- Quimioterapi
alVenlos
altimos 30
dias

Quimioterapi -

a lVenlos

ultimos 30

dias
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Como ilustrado en la Tabla 8 las principales modificaciones
aportadas a los criterios de la ATS/IDSA en los estudios publicados
consisten en la extension del tiempo de exposicién previo al
ambiente sanitario desde 3 meses a 6-12 meses y en la inclusion de
pacientes con cualquier tipo de inmunodepresion. Los autores que
han extendido el tiempo previo de hospitalizacién a 6-12 meses, los
han justificado por la evidencia en trabajos previos de la duracion
prolongada de la colonizacién por microorganismos dificiles de
erradicar, en particular P. aeruginosa, en los pacientes dados de alta
[119]. En cuanto a la inclusion de pacientes inmunodeprimidos, en casi
todas las series se han incluidos solo pacientes oncol6gicos en
tratamiento activo con quimioterapia por via intravenosa, dando mas
importancia a la presencia de un dispositivo intravascular como
factor de riesgo para una infeccién por microorganismos resistentes

(en particular SARM) que a la inmudepresion per se.

Hay que notar que, a pesar que el tratamiento antibidtico
previo sea un factor de riesgo largamente reconocido de induccion,
colonizacion e infeccién por microorganismos multiresistentes, esto

aparece en la guias y en los otros estudios como criterio de NRSS
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solo si administrado por via intravenosa. Muchos pacientes con
historia de EPOC moderada-grave asumen antibioticos por via oral
en su domicilio de forma sistemética o antes una reagudizacion leve
de la enfermedad, en caso de desarrollo de neumonia estos
pacientes tienen un mayor riesgo de infeccién por bacilos entericos
Gram-negativo y P. aeruginosa, pero quedarian fuera del grupo de

NRSS.
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1.3.2 Epidemiologia

No hay datos de incidencia de la NRSS en estudios
poblacionales, y los datos de prevalencia de la NRSS varian segln
los criterios de definicibn empleados (ver Tabla 8), el tipo de
estudio y la poblacién estudiada. En estudios retrospectivos que
abarcan a toda la poblaciéon de pacientes hospitalizados con
neumonia, la prevalencia de NRSS varia desde el 22% hasta el 60%
[114, 115, 117], mientras resulta menor, variando desde el 17%
hasta el 26%, en estudios prospectivos de pacientes que acuden al

Servicio de Urgencia por neumonia [113, 116, 120].

En todos los estudios los pacientes con NRSS resultan ser
mas ancianos, tener mas comorbilidades, un peor estado funcional,
y estar mas predispuestos a aspiracion de las secreciones
orofaringeas, comparados con los pacientes con NAC. En cuanto a
la evolucion de la neumonia, los pacientes con NRSS suelen
presentar una estancia hospitalaria méas prolongada y mayor
mortalidad (11-25%) de los pacientes con NAC. La mayoria de los

autores han demostrado que la mayor mortalidad esta relacionada
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las condiciones de base de los pacientes [116, 118, 120], mientras
otros a la no conformidad de la terapia antibidtica empirica con las

recomendaciones de las guias ATS/IDSA [115, 119].
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1.3.3 Etiologia

El patdgeno principal de la NRSS resulta, en la mayoria de las
series publicadas, S. pneumoniae como en la NAC [113, 116, 118, 120].
Hay solo dos estudios retrospectivos realizados en EE.UU donde el
patégeno mas frecuente era SARM [115, 117]. Con respecto a los
otros patdgenos hay estudios que han evidenciado una alta
prevalencia de bacilos entericos Gram-negativo y P. aeruginosa,
mientras otros han encontrado una distribucion de los agentes
etioldgicos practicamente igual a la etiologia de la NAC. En la Tabla
9 se ilustra la distribucion etiolégica de la NRSS en los distintos

estudios publicados.
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Tabla 9. Distribucion etiologica de la NRSS en los distintos estudios.

Pais Autor  Periodo S. M. C. L. H. P. Enterobacteriaceae = SARM
pneumoniaepneumoniaepneumoniaepneumophilainfluenzaeaeruginosa

USA Kollef [117] 2002- 5,5% - - - 6% 25% 15% 30,6%
2003
USA Micek [115] 2003- 10% - - 0,2% 4% 25% 20% 31%
2005
Canada  Grenier[118] 1997-2008 32% 0,9% - - 15% 8% 12% 2%
Japon Shindo [114] 2005- 13,5% 0 0,7% 0 2,8% 57% 13,4% 3,5%
2007
Espafia Carratala 2001-2004 28% 0,8% 0 2,4% 12% 2% 2% 0,8%
[116]
Espafia  Garcia-Vidal 2001-2009 39% 1,2% - 1,4% 17% 1,4% 1,2% 0,2%
[113]
UK Chalmers 2005- 49,4% 1,1% 2,2% 3,4% 14,6% 2,2% 6,7% 2,2%
[120] 2009
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Los dos estudios realizados en Espafia sobre la etiologia de la
NRSS han evidenciado una baja prevalencia de microorganismos MR.
Sin embargo hay que hacer algunas observaciones: ambos estudios
se han llevado a cabo en un centro donde la prevalencia de SARM es
muy baja, y la inclusién de los pacientes se realizaba en el Servicio
de Urgencia [113, 116]. Estudios de pacientes hospitalizados por
neumonia quiza puedan encontrar una distribucién etiolégica mas

problemética.
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1.3.4 Criterios de ingreso

El manejo de los pacientes con NRSS en cuanto al diagnostico
clinico y radiolégico de la neumonia es idéntico al manejo del
paciente con NAC. Por la edad avanzada de los pacientes y la
presencia de comorbilidades, el cuadro clinico puede ser mas
subdolo y confundirse con las exacerbaciones de las patologias de
base. La radiografia estad siempre indicada para confirmar el
diagnéstico y evidenciar eventuales patrones de mal pronostico

(infiltrado multilobular, cavitaciones) o complicaciones (empiema).

La aplicaciéon de los criterios de ingreso en los pacientes con
NRSS es un tema abierto. Las caracteristicas demograficas y las
enfermedades de base de estos pacientes representan por algunos
autores unos criterios de ingreso ya por Si  mismo,
independientemente de la gravedad de la neumonia, mientras otros
han propuestos el uso de los mismos criterios empleados en la NAC
[86]. Hasta la fecha se ha publicado un solo estudio, donde se

investiga la sensibilidad de varios escores de estratificacion de
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gravedad de la NAC en los pacientes con NRSS [121]. Los autores
observan que el PSI es el escore mas sensible para predecir la
mortalidad en los pacientes con NRSS, seguido por el CURB-65
[121]. Faltan todavia estudios que validen el uso del PSI1 o del CURB-
65 para la decision del manejo intra o extra-hospitalario de los
pacientes con NRSS. En un documento de consenso sobre varios
aspectos de la NRSS, se ha propuesto mandar a domicilio, o en el
asilo, los pacientes con NRSS de bajo riesgo segun el PSI1 o el

CURB-65, re-evaluando esos pacientes a las 48-72 horas [86].

Con respecto a la decision de ingreso en la UCI, el estudio de
Fang ha demostrado que el criterio de la ATS/IDSA (ver Tabla 4)
era, entre varios, el mas sensible para predecir la necesidad de
ingreso en la UCI en los pacientes que acudian al Servicio de
Urgencia con NRSS [121]. Faltan estudios prospectivos que validen
el uso de este criterio para decidir el ingreso en la UCI de los

pacientes con NRSS grave.
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1.3.5 Diagnostico etioldgico

No hay unas recomendaciones especificas para el diagnéstico
etiologico en los pacientes con NRSS. El debate sobre el estudio
microbioldgico universal o dirigido en los pacientes con NAC,
afortunadamente todavia no se ha extendido a los pacientes con
NRSS. El riesgo intrinseco de estos pacientes de padecer una
infeccion por microorganismos multiresistentes, y la variabilidad
de la distribucién etiolégica observada en los distintos estudios,
mantienen alto el interés hacia la etiologia de esta entidad.
Ademas el establecimiento del diagnoéstico etiolégico puede tener
unas implicaciones importantes en el manejo del paciente como
ajuste del tratamiento antibidtico, desescalamiento y realizacion
de otras pruebas diagndsticas para descartar metastasis a
distancia. También el resultado negativo de las pruebas
microbioldgicas puede ser importante, en cuanto se ha visto que los
pacientes con NRSS y cultivo negativo presentaban una
enfermedad menos grave con estancia hospitalaria mas corta (6 vs.
12 dias, p<0.001) y menor mortalidad (7,4% vs. 20,6%, p<0.001),

comparados con los pacientes con NRSS vy cultivo positivo [122].
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Los autores concluyen que el resultado de las pruebas
microbioldgicas marca a dos poblaciones de pacientes con NRSS
muy distintas. Los factores independientemente asociados a cultivo
positivo en este estudio fueron la edad, la residencia en asilo, el

APACHE 11 score y la ventilacion mecanica.

Desafortunadamente la rentabilidad del estudio
microbioldgico en los pacientes con NRSS no es muy brillante, en
las series publicadas el porcentaje de positividad microbiolégica
variaba desde el 31 hasta el 74%, siendo en la mayoria de los casos
alrededor del 45% [113, 114, 116, 118, 120, 122, 123]. Con respecto
a las pruebas especificas, el cultivo de esputo con tincion de Gram
y la antigenuria para neumococo y Legionella resultaron las pruebas
mas rentables en un estudio realizado en Espafia, con un porcentaje
de positividad del 29% y 34% respectivamente, la rentabilidad de
los hemocultivos fue del 10% [113]. Sin embargo, la informacion de
la presencia de una bacteriemia tiene una importancia pronostica y
terapéutica fundamental en este grupo de pacientes. En caso de

NRSS grave, la obtencion de muestras invasivas del tracto
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respiratorio inferior, como aspirado traqueal o broncoscopia con

lavado broncoalveaolar, es auspicable por su mayor rentabilidad.
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1.3.6 Tratamiento

El manejo terapéutico de la NRSS es un tema muy debatido
por las divergentes opiniones de muchos expertos sobre la real
diferencia, desde el punto de vista de la etiologia, entre la NRSS y
la NAC [124]. Asi que las principales discusiones se refieren a la

eleccion del tratamiento empirico.

No hay datos sobre el tiempo optimal de administracion de la
primera dosis de antibidticos en los pacientes con NRSS. Por la
evidencia comentada del impacto favorable de la administracion
precoz de los antibidticos (primeras 4 horas) sobre la mortalidad y
el tiempo de respuesta clinica en los pacientes con NAC, se retiene
necesario aplicar esta medida también en los pacientes con NRSS.
La primera dosis del tratamiento antibidtico deberia administrarse
en el Servicio de Urgencia una vez formulado el diagnéstico y
obtenidas las muestras microbioldgicas, en un tiempo maximo de 4-

6 horas. En los pacientes residentes en asilos cuyo traslado al
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hospital puede tardar mas de 6 horas, deberia considerarse el

inicio del tratamiento antes de la hospitalizacion.

1.3.6.1 Eleccion del tratamiento antibiodtico

empirico

Como se ha mencionado, el tratamiento empirico de la NRSS es
un tema muy debatido. Segun las guias americanas [3] todos los
pacientes que cumplen los criterios de NRSS (ver Tabla 8) estan a
riesgo de padecer wuna infeccibn por microorganismos
multiresistentes (MR), y en particular por SARM y Pseudomonas
aeruginosa, asi que recomiendan incluir en el tratamiento empirico
un farmaco eficaz frente a SARM y dos frente a Pseudomonas (p-
lactamico + aminoglucosido o ciprofloxacina a dosis altas). Esta
recomendacioén ha sido rechazada por algunos expertos en base a la
evidencia de una baja prevalencia de microorganismos MR en los
pacientes con NRSS en varios estudios realizados fuera de EEUU

(ver Tabla 9) [113, 116, 118, 120, 124]. Ademas, en la vida real, el
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tratamiento de amplio espectro para la NRSS resulta muy poco

empleado [119].

Algunos autores han sugerido que las diferencias en la
distribucion etiolégica de la NRSS, encontradas en los varios
estudios, dependen de la hetereogenicidad de los pacientes que
cumplen los criterios de NRSS [122, 125]. En una elegante revision,
Brito y Niederman sostienen que no todos los pacientes que cumplen
los criterios de NRSS tienen el mismo riesgo de infeccién por
microorganismos MR, y proponen un algoritmo terapéutico en base a
la presencia de determinados factores cuales: gravedad de la
neumonia; hospitalizacion previa en los ultimos 3 meses; terapia
antibiética en los 6 meses previos; mal estado funcional; e

inmunodepresion (ver Figura 6) [126].
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Figura 6. Algoritmo terapéutico para la eleccion del tratamiento

empirico en los pacientes con NRSS, propuesto por Brito y

Niederman [125].

Considerar presencia de FR para microorganismos MR:

Diagnéstico de NRSS

« Antibidticos previos (6 meses)

« Hospitalizacion previa (3 meses)
« Mal estado funcional

e Inmunodepresion

Neumonia grave (requiere ingreso en UCI)

No Si
0-1FR »2 FR OFR 21 FR
Tratar como NAC Considerar Tratar como NAC Cubrir
(considerar tto oral) hospitalizacion. grave en el hospital. microorganismos
Quinolonas o B- Cubrir B-lactamico + MR, con 3
lactamico/macrolido microorganismos MR macrolido o antibiéticos.
quinolonas
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1.3.6.2 Desescalamiento

Como mencionado en la NAC, la practica de des-escalar se
recomienda para prevenir la emergencia y difusion de
microorganismos MR y consiste en el reducir el espectro de la
terapia empirica en base a los resultados de las pruebas
microbioldgicas [3]. Dicha practica se ha propuesto, también, para el
manejo de la NRSS [3]. Sin embargo, como se ha comentado
previamente, el establecimiento del diagnostico etiolégico en los
pacientes con NRSS raramente supera el 50% de los pacientes

estudiados.

Algunos autores han propuesto de realizar el desescalamiento
también en caso de resultado negativo de las pruebas
microbiolégicas. Un estudio ha demostrado que el de-escalamiento a
una Tfluoroquinolona respiratoria en los pacientes con NRSS vy
resultados negativos de los cultivos (hemocultivos y cultivo de
esputo) era seguro y tenia incluso un impacto favorable sobre la
duracion de la hospitalizacion y la mortalidad [127]. Faltan pero

estudios prospectivos comparativos aleatorizados que demuestren la
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seguridad del desescalamiento en los pacientes con cultivos

negativos.
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1.4 Neumonia nosocomial

Por neumonia nosocomial (NN) se entiende una neumonia que
ocurre al menos 48 horas después de la hospitalizacion, y que no
estaba en incubacion al momento del ingreso [3]. La neumonia
asociada a ventilacion mecanica (NAVM) representa un subgrupo
particular de la neumonia nosocomial, con incidencia, etiologia,

diagnostico y evolucion en parte diferentes de la otra.

1.4.1 Epidemiologia

La neumonia es la segunda infeccién adquirida en el hospital
mas comun, después de la infeccién del tracto urinario. En un
estudio europeo multicentrico de 10,000 pacientes, se observé una
prevalencia de la neumonia nosocomial del 10%, representando el
47% de las infecciones adquiridas en las UCIs [128]. El riesgo de
adquirir una neumonia en el hospital se reduce a lo largo de la
estancia hospitalaria. Por ejemplo, el riesgo de desarrollar una

NAVM es del 3% por dia hasta el dia 5, bajando al 2% hasta el dia
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10 y al 1% hasta el dia 15 [129]. El desarrollo de una NN suele
prolongar la estancia de 5-9 dias, con un importante coste sanitario.
La incidencia varia segun el tipo de hospital y planta, y la edad del
paciente. La incidencia suele ser mas baja en hospitales primarios y
secundarios, en las plantas médicas y pediatricas, mientras es mas
elevada en los grandes hospitales universitarios (posiblemente por la
mayor complejidad de los pacientes atendidos), y en los pacientes de

edad mayor a los 65 afios [130].

La mortalidad de la NN varia entre un 13% y 55% en las
series publicadas. Esta variabilidad depende en gran medida del tipo
de pacientes estudiados (médicos, quirurgicos, de trauma), y de la
hetereogenidad en los criterios diagndsticos empleados. La gravedad
de las enfermedades de base es un factor condicionante muy
importante, y a veces la relacion causa/efecto (neumonia/muerte) es
dificil de establecer [130]. Asi que en muchos estudios sobre la
prevencién de la NAVM se ha conseguido bajar la incidencia de la
neumonia, pero no la mortalidad de la poblacion estudiada. Hay pocos
estudios sobre el pronéstico de la NN en pacientes no intubados. En

un estudio caso-control de pacientes hospitalizados, se ha
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comparado la evolucién de los pacientes que desarrollaron NN
frente a los que no la presentaron, encontrando que la mortalidad

era parecida en los dos grupos (20% vs. 14%) [131].
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1.4.2 Patogénesis

La neumonia nosocomial se produce generalmente por la
aspiracion en las vias aéreas del tracto inferior de las secreciones
orofaringeas. La flora bacteriana que coloniza el orofaringe de los
pacientes hospitalizados suele ser diferente de la flora de los
pacientes residentes en la comunidad sin contactos con el ambiente
sanitario, por la presencia de bacilos Gram-negativo. La presencia de
estas bacterias es mayor cuanto mas graves son las condiciones de
base del paciente, si ha recibido previamente antibidticos, y con la
duracion de la estancia hospitalaria. La microaspiracion de las
secreciones faringeas suele ser clinicamente silente, y puede ocurrir
hasta en personas sanas durante el suefio, pero es muy frecuente en

los pacientes con disminucidén del nivel de conciencia.

En los individuos sanos, eventuales secreciones suelen ser
eficazmente eliminadas a través de la actividad muco-ciliar y de los
macrofagos. Cuando las defensas del huésped son alteradas, las
bacterias consiguen proliferar y producir la neumonia. La infeccion

del tracto respiratorio inferior esta facilitada por algunos cambios
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en las células del epitelio bronquial y alveolar que favorecen la
adherencia de las bacterias. Desde un punto de vista histolégico la
NN se caracteriza por la presencia de un infiltrado de
polimorfonucleados alrededor de un foco infeccioso, estudios
anatomopatol6gicos han descrito cuatros estadios histoldgicos
sucesivos en pacientes muertos con NAVM [132]. Estos estadios
pueden estar simultaneamente presentes en una lesion neumonica,
reflejando repetidas siembras en el tracto respiratorio inferior por
los patdgenos. Las lesiones suelen predominar en el pulmén derecho

y en los segmentos pulmonares dependientes.

Con menor frecuencia pueden estar involucrados otros
mecanismos patogeneticos, como la difusion hematégena desde
infecciones localizadas en otros Organos, y la inhalacién de
patégenos areosolizados, tanto por equipos respiratorios
contaminados (ventilados, nebulizador), como por el ambiente

hospitalario (duchas y sistemas hidrico contaminado con Legionella

spp.).
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1.4.3 Etiologia

El espectro de los potenciales agentes etiolégicos de la NN es
mas amplio del espectro de la NAC. La distribucion de los
microorganismos depende del tiempo de aparicion de la neumonia
después del ingreso y de otros factores como la exposicion previa a
antibidticos, el tipo de paciente (medico, quirdrgico, de trauma) y la

presencia de comorbilidades.

Segun el tiempo de aparicion después del ingreso, la NN se
define precoz cuando ocurre antes de 5 dias, y tardia cuando ocurre
después de ese intervalo [133]. En general, el espectro etioldgico de
la NN “precoz” suele estar protagonizado por microorganismos de
adquisicién comunitaria como S. pneumoniae y H. influenzae,
especialmente en los pacientes que no hayan recibido terapia
antibiotica previa. Mientras el espectro de la NN “tardia” suele
estar protagonizado por microorganismos de adquisicion nosocomial,
como bacilos entericos Gram-negativos, P. aeruginosa y S. aureus
(prevalentemente SARM). En los pacientes expuestos a mdltiples

terapias antibidticas previas, o ingresados en servicios con alta

109



1. INTRODUCCION

presién  antibidtica (generalmente UCIs quirdrgicas), los
microorganismos multiresistentes como bacilos entericos Gram-
negativo productores de beta-lactamasis de espectro extendido
(BLEE), P. aeruginosa MR, Stenotrophomonas maltophilia vy
Acinetobacter baumanii pueden estar implicados con una cierta
frecuencia. La difusion hospitalaria de SARM es un problema
universal en la mayoria de los paises desarrollados, a pesar de las
numerosas estrategias de control y erradicacion de este
microorganismo, SARM es actualmente una de las causa principales

de NN, y en particular de NAVM, en muchos paises [117].

La deteccion de mdaltiples agentes causales es frecuente,
especialmente en la NAVM, ocurriendo en el 30% los episodios en
algunas series [134]. El pronoéstico de los pacientes con NN
polimicrobiana comparado con |lo de pacientes con NN
monomicrobiana es peor (duracion mas prolongada de la estancia

hospitalaria, mayor mortalidad).

El papel de los virus en la NN es todavia un tema de debate. La

reactivacion de los herpesvirus en los pacientes con NAVM parece
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ser frecuente y asociada a peor pronostico, pero no esté claro si el
virus actua simplemente de espectador o de patdgeno activo de la
NAVM [135]. Datos preliminares sobre la deteccion sisteméatica (con
PCR) del virus influenza en las muestras del tracto respiratorio
inferior provenientes de pacientes ingresados en las UCIs con
sospecha de infeccidn, durante las epidemias estacionales de gripe,
evidencian que el 30% de las infecciones eran virales, y que el 39%
de los episodios de gripe documentados eran de adquisicion

hospitalaria.

En los ultimos afios Aspergillus fumigatus ha sido un patégeno
emergente de infeccion pulmonar en los pacientes ingresados en las
UCIs, especialmente en inmunodeprimidos y pacientes con EPOC
avanzado. La exposicion a dosis altas de corticoides, la neutropenia y
la no respuesta al tratamiento antibidtico son unos factores
sugestivos de aspergillosis pulmonar invasora (API) en un paciente
critico y con aislamiento de A. fumigatus en una muestra del tracto
respiratorio inferior. La APl es una de las complicaciones descritas

en pacientes con gripe A pandémica (HIN1)v [136].
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1.4.4 Diagnostico clinico

El diagnostico de NN es indiscutible en los pacientes sin
antecedentes o sintomatologia de enfermedad respiratoria al
ingreso, que desarrollan durante la estancia hospitalaria un cuadro
de fiebre (TC > 38°C) con leucocitosis o leucopenia, y sintomas
respiratorios (en particular expectoraciéon purulenta o aumento de
las secreciones tragueobronquiales), con la evidencia en la
radiografia de térax de un nuevo infiltrado pulmonar [137]. Sin
embargo, en los pacientes hospitalizados las condiciones de base
pueden alterar las manifestaciones clasicas de la neumonia, como la
fiebre que puede faltar en los pacientes ancianos o en terapia con
farmacos antiinflamatorios, la tos puede no manifestarse en
pacientes con alteraciones neuroldgicas y la leucocitosis puede
faltar en caso de terapia inmunosupresora. Por otro lado algunas
enfermedades como insuficiencia cardiaca descompensada,
tromboembolia, vasculitis y neoplasia pulmonar pueden producir una
sintomatologia similar a un cuadro neuménico. Por lo tanto, el
diagnostico clinico se considera muy sensible pero poco especifico, a

diferencia del diagnostico microbiolégico.
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Para mejorar la especificidad del diagnostico clinico, Pugin et
al. han disefiado un escore, el “Clinical Pulmonary Infection Score”
(CPIS) o “escore de Pugin”, que combina variables clinicas,
radioldgicas, fisiolégicas y microbioloégicas obteniendo una
puntuacion total (ver Tabla 10) [138]. Si esta puntuacion es 2 6 se ha
visto que hay una correlacion bastante buena con el diagnoéstico
microbiolégico realizado mediante cultivo cuantitativo (sensibilidad
77%, especificidad 42%) [137]. Algunos autores han propuesto el
uso del escore sin las variables microbiolégicas, o considerando solo
el resultado de la tincién de Gram. Singh et al., han demostrado la
utilidad del CPIS modificado para hacer un tratamiento de corta
duracion en los pacientes con sospecha de neumonia y escore bajo
(¢6) al primer dia, revaluandolos a las 72 horas; la suspension del
tratamiento en los pacientes con escore <6 al tercer dia era eficaz y

segura [139].
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Tabla 10. Clinical Pulmonary Infection Score.

Variables Puntuacion
TC > 38,5°C 1
TC > 39°C 0 < 36°C 2
Aumento secreciones respiratorias 1
Secreciones respiratorias de aspecto purulento 2
PaO2/fiO02 < 240 en ausencia de ARDS 2
Leucocitos > 11.000/pl 0 < 4.000/ pl 1
Leucocitosis neutrofila 1
Infiltrados multiples 1
Infiltrado localizado 2
Visualizacion en la tincion de Gram de microorganismos 1
Aislamiento en el cultivo de microorganismos significativos 1

En los dltimos afios se ha propuesto también el uso de
marcadores bioldgicos para el diagnéstico y la monitorizacién de la
respuesta al tratamiento de la NN. La procalcitonina y el receptor
trigger de las células mieloides (STREM-1) se han demostrado ambos
atiles, como herramientas complementarias al manejo clinico y
microbioldgico, en el diagnostico de la NN [140]. La determinacion

seriada de dichos marcadores podria ser una estrategia para
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reducir los dias de tratamiento antibidtico en los pacientes que

presentan una rapida disminucion de estos marcadores.
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1.4.5 Diagnostico etioldgico

A diferencia de la NAC, en la NN es esencial intentar
establecer el diagnéstico etioldgico, para confirmar el diagnéstico
mismo de neumonia, y para ajustar el tratamiento antibidtico

empirico.

Hay que realizar siempre hemocultivos, a pesar de la baja
rentabilidad diagnéstica (8-20%), por el importante valor pronostico
de la presencia de bacteriemia, y por la posible informacion sobre
los mecanismos patogeneticos de la neumonia (difusion hematdgena
desde otros focos). En presencia de un empiema hay que realizar
siempre una toracentesis diagnéstica y terapéutica. En los centros
con riesgo de contaminacion del sistema hidraulico por Legionella
spp. hay que realizar también antigenuria, recordando que es

especifica para el serogrupo 1.

El cultivo de las secreciones respiratorias del tracto
respiratorio inferior es el estandar de oro para el diagnéstico de
NN. La muestra ideal seria una muestra no contaminada por la flora

del tracto respiratorio superior, facil de obtener, barata y que
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permita diferenciar entre colonizacion e infeccion. A pesar que en
los dltimos 25 afios se han introducido nuevas técnicas para obtener
muestras del tracto respiratorio inferior, ninguna cumple todos los
criterios mencionados, y sigue la controversia entre los expertos
sobre la utilidad de las muestras invasivas y no-invasivas para el

diagnéstico de la NN y de la NAVM.

La unica muestra no invasiva es el esputo. El problema principal
de esta muestra es la contaminacion con la flora bacteriana del
tracto respiratorio superior, sobretodo en los pacientes
hospitalizados donde la colonizacién de las vias aéreas altas por
bacilos entericos Gram-negativo es comun, y estos patégenos se
pueden aislar con igual frecuencia en los pacientes con y sin
neumonia. Se ha visto que solo el 30-50% de los cultivos de esputo
aportan una informacion concordante con el resultado de otras
muestras mas fiables como hemocultivos, aspirado traqueal, y lavado

broncoalveolar.

El aspirado traqueal (AT) es una muestra minimamente invasiva

que sufre, en menor medida del esputo, el problema de Ila
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contaminacion por la flora bacteriana del tracto respiratorio
superior. Para superar el problema de la contaminacién, vy
diferenciar entre colonizacion e infeccién, las ultimas guias
internacionales para el manejo de la NN recomiendan realizar un
cultivo cuantitativo y considerar significativo solo el crecimiento de
> 10° unidades formadoras de colonias (ufc) [3]. En los pacientes ya
expuestos a antibidticos antes de la obtencién de la muestra,
también el aislamiento de bacterias en cantidades menores (10%-10°
ufc) puede considerarse significativo. La recomendacion de realizar
cultivo cuantitativo se basa sobre los resultados de un estudio
clinico aleatorizado multicentrico, realizado en Francia, donde los
pacientes con sospecha de NAVM tratados segun el resultado de los
cultivos cuantitativos presentaban un mejor pronéstico, en términos
de mortalidad y morbilidad, comparados con los pacientes tratados
segun el cultivo cualitativo [141]. Sin embargo, en otro estudio
clinico aleatorizado multicentrico, realizado en Canada, los autores
no encontraron diferencias en el uso de la terapia antibidtica
dirigida y en la mortalidad entre los pacientes con sospecha de

NAVM tratados segun el resultado del cultivo cuantitativo del
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lavado bronco-alveolar (LBA) y los pacientes manejados en base al
resultado del cultivo cualitativo del AT [142]. Hay que destacar que
en este estudio no se incluyeron los pacientes colonizados por SARM

y P. aeruginosa.

Se ha publicado mucho sobre la utilidad de las técnicas
invasivas en el manejo del paciente con NN. Sin embargo, la
pregunta sobre a quien y cuando realizar estas técnicas queda no
resuelta, asi como la aplicabilidad de la evidencia cientifica a la vida
real. La fibrobroncoscopia permite una visualizacion directa de las
vias aéreas con obtencion de muestras en el segmento interesado.
Deberia considerarse en los pacientes no ventilados con NN
moderada-grave, antes de iniciar la terapia antibi6tica. Sin embargo,
en la préactica diaria el acceso inmediato a la broncoscopia puede ser
limitado y la procedura puede favorecer el deterioro cardio-
respiratorio del paciente hipoxiemico, determinando la necesidad de
intubacién. En el paciente en VM, la broncoscopia es relativamente
facil de realizar y en algunos casos puede ser terapéutica (des-
obstruccion de las vias aéreas y re-expansion de una eventual

atelectasia).
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El LBA se realiza lavando el segmento pulmonar interesado con
al menos 100 ml de solucion salina estéril para llegar hasta los
alvéolos mas distantes. La ventaja de esta técnica es que permite
obtener una muestra representativa de un segmento amplio del
pulmén. Se puede analizar a nivel microscépico para buscar la
presencia de microorganismos intracelulares, neutréfilos y realizar
un examen citolégico, sobre todo cuando el diagndstico de NN es
dudoso. La contaminacion del LBA en el canal broncoscopico es una
eventualidad, y hay que ser muy prudentes para evitarla. Una vez
introducido el broncoscopio en el subsegmento interesado, se
instilan 50 ml de solucién salina para lavar exclusivamente el
bronquio, siendo la porcion que mas probablemente pueda estar
contaminada por las bacterias presentes en el canal del
broncoscopio. Esta muestra, luego, debe ser procesada
separadamente. La sensibilidad y especificidad del cultivo
cuantitativo (>10* ufc) del LBA para el diagnéstico de neumonia varia
entre el 42-100% y 69-100%, respectivamente. Comparado con el
protected specimen brush (PSB), el LBA es mas sensible pero es un

poco menos especifico.
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El PSB consiste en cepillar la mucosa bronquial con una
precision que requiere el uso del endoscopio. El pequefio volumen de
secreciones obtenido (aproximadamente 1 pl) explica el nimero de
falsos negativos y la dificultad en realizar la visualizacién directa y
el cultivo de una misma muestra. El cultivo cuantitativo del PSB, con
un recuento de 10° ufc, tiene una sensibilidad del 33-57% para el
diagnéstico de NAVM. En caso de PBS con bajo recuento, la
realizacion de una segunda muestra suele ser diagnostica. Una causa
frecuente (30%) de falsos negativos es la administracion de

antibidticos en las 12 horas previas a la obtencion de la muestra.

Entre las otras muestras invasivas hay la puncién pulmonar
percutanea (PPP) y la puncion trans-traqueal. La PPP ha sido
empleada con éxito en pacientes no ventilados con lesiones
pulmonares. Esta técnica puede ser realizada a pié de cama con un
equipo minimo, el uso de una aguja ultrafina de 25-gauge reduce el
riesgo de neumotoérax (menor del 5% en los pacientes en respiracion
espontanea). La sensibilidad de la PPP para el diagnéstico de NN es
menor de su especificidad. Cuando ha sido comparada con el

resultado del examen histolégico post-mortem, la PPP ha resultado

121



1. INTRODUCCION

la técnica menos sensible pero la mas especifica entre todas las
técnicas invasivas comentadas. La puncion trans-traqueal es
actualmente muy poco empleada, en cuanto se prefiere el uso de la

broncoscopia.

Otro aspecto muy importante es la procesaciéon inmediata de
las muestras respiratorias con la realizacion de una tincion de Gram.
Esta técnica aporta una informacién sobre la calidad de la muestra
(presencia de leucocitos y ausencia 0 escaso recuento de células
epiteliales) y sobretodo sobre la visualizacion de microorganismos. A
pesar que no todos los autores estan de acuerdo, la informacion de
la tincién de gram es muy util para guiar el tratamiento antibidtico
empirico, sobretodo la cobertura frente a bacterias Gram-positivo,
cuya visualizacién en el Gram tiene un discreto valor predictivo
positivo (60%), y su ausencia un elevado valor predictivo negativo

(90%).

Por la importancia que tiene la informacion microbiol6gica en el
manejo de la NN, y en particular de la NAVM, en los ultimos afios se

ha intentado acortar el tiempo de respuesta del laboratorio con
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técnicas capaces de proporcionar en 12-24 horas una informacion
fiable sobre la identificacion y la sensibilidad antibidtica del agente
etiologico. La realizacion del E-test directo sobre las muestras
respiratorias con tincion de Gram positiva permite conocer la
identificacion y sensibilidad del microorganismo causal en 24 horas,
demostrando un impacto favorable sobre la reduccion del gasto en
antibiéticos y de sus efectos adversos [134]. Las técnicas
moleculares también son Utiles para obtener una informacion rapida
sobre la presencia de determinados microorganismos, pero todavia
faltan estudios clinicos que investiguen su validez en el manejo de

los pacientes con NAVM.
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1.4.6 Tratamiento

Los principios del tratamiento antibidtico en el paciente con
NN o NAVM son: el inicio precoz, tras la obtencién de las muestras
para el diagnostico etioldgico, de una terapia empirica generalmente
de amplio espectro, y la reevaluacion del paciente a las 48-72 horas
para confirmar el diagndéstico de neumonia en base a los resultados
microbioldgicos, monitorizar la respuesta clinica y ajustar la terapia

antibidtica.

1.4.6.1 Eleccion de la terapia antibidtica

empirica

Varios estudios clinicos observacionales han demostrado que
la administraciéon de una terapia inicial inadecuada en los pacientes
con sospecha de neumonia se asociaba a mayor mortalidad, y que el
escalamiento del tratamiento tras el resultado de los cultivos
microbioldgicos no reducia la mortalidad [143]. El tiempo de inicio de
la terapia antibiotica también es importante, el retraso de mas de

24 horas después del diagndstico de NN en el inicio del tratamiento
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antibiético se ha asociado a estancia mas prolongada y mayor

mortalidad [144].

Los factores a considerar para la eleccion del tratamiento
empirico son la duracion de la hospitalizacion y la presencia de
factores de riesgo para microorganismos multiresistentes (ver

Tabla 11).

Tabla 11: Factores de riesgo para microorganismos
multiresistentes en pacientes con NN o NAVM.

Factores de riesgo para microorganismos multiresistentes en pacientes con
NN o NAVM.

e Terapia antibidtica en los Ultimos 3 meses

e Alta frecuencia de antibidtico-resistencia en la unidad hospitalaria
e Procedencia de un asilo o clinica de cuidados crénicos

e Terapia intravenosa o cura de heridas

e Hemodialisis croénica

e Familiares colonizados con microorganismos multiresistentes

e Enfermedad o terapia inmunosupresora

Si el paciente esta hospitalizado desde hace menos de 5 dias

y no presenta ninguno de los factores de riesgo listados en la Tabla
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11, tanto las guias americanas (ATS/IDSA) como las britanicas [3,
145] recomiendan iniciar monoterapia con ceftriaxona, levofloxacina,
ampicilina/sulbactam o ertapenem, para cubrir esencialmente S.
pneumoniae, H. influenzae y bacilos entericos Gram-negativo
sensibles. Las caracteristicas de base de los pacientes y la eventual
exposicion previa a uno de los antibioticos recomendados debe guiar
el clinico en la eleccion del tratamiento. Se recomienda iniciar la
terapia por via intravenosa, para asegurar unos niveles adecuados de
antibidticos en sangre, y pasar a la via oral cuando el paciente

alcance la estabilidad clinica.

Si el paciente esté hospitalizado desde hace mas de 5 dias y
presenta uno de los factores de riesgo listados en la Tabla 11, las
guias recomiendan iniciar una terapia empirica de amplio espectro
que cubra SARM y P. aeruginosa. Para la cobertura de SARM se
recomiendan linezolid o vancomicina como alternativas igualmente
validas. En estudios prospectivos aleatorizados el linezolid ha
resultado no inferior a la vancomicina en cuanto a erradicacion
microbioldgica y curacién clinica de la NAVM por SARM. En estudios

retrospectivos el linezolid se ha demostrado superior a la
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vancomicina. Las ventajas de este farmaco incluyen: una elevada
concentracion en las secreciones respiratorias, la alta
biodisponibilidad que permite administrarlo también por via oral, y la
falta de nefrotoxicidad. Por otro lado, sus desventajas son que es
bacteriostatico por lo cual es mejor evitar su uso en las neumonias
bacteriemicas, produce pancitopenia con una cierta frecuencia, y la
emergencia de cepas de SARM y estafilococos coagulasa negativos
resistentes a linezolid asociada al largo empleo de este farmaco,
especialmente en las UCIs. Para la cobertura empirica de P.
aeruginosa se recomiendan dos farmacos para aumentar la
probabilidad que el tratamiento sea eficaz: un p -lactamico activo
frente a este microorganismo (cefalosporinas de 32 o 42 generacion,
carbapenemicos o piperacilina/tazobactam), mas un aminoglucosido o
ciprofloxacina a dosis altas (400 mg/8 horas). El conocimiento de la
epidemiologia local (en particular de la sensibilidad antibidtica de los
microorganismos mas comunmente aislados en una determinada
unidad), la exposicion previa del paciente a algunos de los
antibidticos recomendados (se recomienda evitar la administracion

del mismo agente) y la presencia de insuficiencia renal, guiaran el
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clinico en la elecciéon de una determinada combinacion. En las
unidades con alta prevalencia de Acinetobacter baumanii, se
recomienda cubrir este microorganismo segun los datos disponibles

sobre su sensibilidad antibidtica.

El tratamiento inicial debe ser por via intravenosa y a dosis
adecuadas segun la funcién renal y las caracteristicas
farmacocinéticas/farmacodinamicas (PK/PD) de los antibidticos
elegidos. Se recomienda la monitorizacion de los niveles
terapéuticos al valle en caso de tratamiento con vancomicina, y al
valle y al pico en caso de terapia con aminoglucosidos para asegurar
la eficacia terapéutica y evitar los efectos toxicos (nefrotoxicidad,

ototoxicidad) de estos farmacos.

1.4.6.2 Desescalamiento

Como mencionado previamente, la reevaluacion del paciente a
las 48-72 horas del inicio de la terapia empirica es una parte
fundamental del manejo terapéutico del paciente con NN o NAVM,

en cuanto permite generalmente reducir el espectro de la terapia
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antibidtica, o incluso suspender el tratamiento si los resultados
microbiolégicos y la evolucion clinica descartan el diagnostico de

neumonia [139].

La reduccion del uso innecesario de antibidticos en el
ambiente hospitalario en general, y en las UCIs en particular, tiene
el mismo impacto favorable sobre la mortalidad de la cobertura
empirica adecuada [143]. El impacto sobre la morbilidad es todavia
mayor, en cuanto se produce una reduccion de los efectos adversos
de los antibioticos como DACD, tromboflebitis, reacciones alérgicas,
con reduccién de la estancia hospitalaria. EI impacto ecoldgico,
disminucion de la induccion y difusion de microorganismos
multiresistentes, y el impacto econdmico, reduccién de los gastos
sanitarios, también son importantes. Por todo ello, en caso de
respuesta clinica favorable se recomienda reducir el espectro
terapéutico ajustando la terapia a los resultados de laboratorio. En
ausencia de aislamiento de SARM hay que suspender la vancomicina
o el linezolid. En caso de aislamiento de P. aeruginosa sensible a unos

de losp -lactamicos, hay que suspender el aminoglucosido o la
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ciprofloxacina, aunque algunos autores recomiendan mantener la

terapia combinada en presencia de bacteriemia.

1.4.6.3 Duracion del tratamiento

Desde la evidencia, en un estudio clinico aleatorizado
multicentrico, que 8 dias de tratamiento antibidtico eran igualmente
eficaces que 15 dias en los pacientes con NAVM que habian recibido
una terapia empirica adecuada [146], las ultimas guias americanas
(ATS/IDSA) recomiendan un tratamiento de 8 dias en mayoria de
los pacientes con NAVM [3]. Constituyen excepcion a esta norma los
pacientes con infeccién por P. aeruginosa y Acinetobacter spp., en
cuanto en el estudio mencionado estos microorganismos se asociaban
a una mayor tasa de recidiva en el grupo de tratamiento corto.
Algunos autores consideran prudente tratar durante 15 dias

también los pacientes con NAVM por SARM.

Los pacientes con tratamiento inicial inadecuado deberian ser
tratados durante 14 dias, a pesar de la etiologia, por la falta de

evidencia de la seguridad del tratamiento corto en este grupo.
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No hay estudios especificos sobre la duracién optimal del
tratamiento antibidtico en los pacientes con NN no ventilados, en
general las recomendaciones para la NAVM se consideran validas
también para el paciente con NN. La duracién del tratamiento en los
pacientes sin aislamiento microbioldgico dependera de la presencia
de factores riesgo para infeccién por P. aeruginosa y de la evolucion

clinica del paciente.

1.4.6.4 Manejo del paciente que no

responde al tratamiento antibidtico

Si la terapia empirica es adecuada se suele asistir ad una
mejoria clinica en las 72 horas sucesivas al inicio del tratamiento. La
falta de respuesta clinica o el deterioro del paciente deben alertar
el clinico sobre un posible fracaso de la terapia por distintas
razones: infeccién producida por microorganismos resistentes o no
sensibles a la terapia antibidtica iniciada (virus, micobacteria,
hongos); desarrollo de una complicacion de la neumonia (empiema,

absceso pulmonar, DACD, fiebre por farmacos); causa no infecciosa
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del cuadro clinico (atelectasia, embolia pulmonar, hemorragia

pulmonar, neoplasia).

La investigacion de la causa del fracaso terapéutico deberia
incluir una ulterior muestra respiratoria, preferiblemente invasiva
con examen broncoscopico, para estudio microbiolégico (incluyendo
la deteccion de microorganismos inusuales como virus, micobacteria
y hongos), y para examen citolégico. La radiografia de térax puede
mostrar complicaciones secundarias a la neumonia como empiema y
formacion de abscesos con cavitacién, o complicaciones no
infecciosas como edema pulmonar y atelectasia. Pero en algunas
circunstancias es necesaria una TC de toérax con medio de contraste
para detectar signos caracteristicos de infeccion por hongos
filamentosos (signo del halo), diferenciar entre tumor y absceso y

diagnosticar embolia pulmonar.
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1.4.7 Prevencion

En los ultimos afios se han estudiado extendidamente los
factores asociados con el desarrollo de neumonia en los pacientes
hospitalizados, y sobretodo en los ventilados mecéanicamente, para

disefiar estrategias de prevencion.

El principal factor de riesgo para la NAVM es la duracién de la
VM [147]. Asi que la implementacion de los protocolos para la
reduccion de la sedacion y el destete precoz son fundamentales para
reducir la incidencia de NAVM en una UCI. Algunos autores han
demostrado que los pacientes manejados con ventilacion no invasiva
presentan una menor incidencia de neumonia, asi que cuando posible

es preferible manejar el paciente con ventilacién no invasiva.

Dado que la mayoria de los episodios de NN se producen por
aspiracion de las secreciones orofaringeas, y en algunos casos de las
secreciones gastricas, la descontaminacion del cavo oral y del tracto
digestivo se ha propuesto como medida preventiva. La
descontaminacién del cavo oral con clorhexidina se ha demostrado

barata, facil de realizar y eficaz en reducir la incidencia de NN
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[148]. La descontaminacién intestinal selectiva consiste en la
administracion de una dosis de cefalosporina de 22 o 32 generacion
por via IV, y de 2 o 3 farmacos con escasa 0 nula penetracion
sistémica por via oral (amfotericina B, polimixina, aminoglucosido). A
pesar que hay estudios que documentan la eficacia de esta medida
en reducir la incidencia y la mortalidad secundaria a NAVM, su
aplicacion es contestada por algunos expertos por el posible impacto

ecoldgico negativo [149].

La profilaxis de la ulcera por estrés con anti-histaminicos o
inhibidores de la bomba de protones se ha asociado a una mayor
incidencia de NN por el aumento del pH géastrico que favorece la
colonizacion y el crecimiento de las bacterias. El uso del sucralfato
parece tener varias ventajas, en cuanto no modifica el pH gastrico,
presenta actividad antibacterica, no necesita administracion
intravenosa, y es menos caro de otros protectores gastricos. Sin
embargo, en estudios clinicos aleatorizados el uso del sucralfato no
reducia la incidencia de NAVM mientras aumentaba el nimero de
hemorragias digestivas, comparado con el uso de la ranitidina [150].

Por otro lado, estudios observacionales han observado que la

134



1. INTRODUCCION

proteccion gastrica no es necesaria en todos los pacientes criticos,
sugiriendo de realizar la profilaxis de la ulcera por estrés solo en los
pacientes de alto riesgo y preferiblemente con antihistaminicos

[151].

La posicion semisentada reduce al minimo el riesgo de
aspiracion, sobre todo en los pacientes en nutricion enteral. En un
estudio la posicion a 45°C de la cama se demostré eficaz en reducir

la incidencia de NAVM [152].

La aspiracion continua de las secreciones subgloticas es otra
medida que se ha propuesto para la prevencion de la NAVM,
demostrandose eficaz en determinadas poblaciones como los

pacientes operados de cirugia cardiaca [153].

Todas las estrategias mencionadas se han demostrado exitosas
siempre y cuando se realizan en el ambito de un programa de
prevencién que incluye la sensibilizacién y la educacion del personal
sanitario. Por supuesto la higiene de mano y las otras medidas de
control de las infecciones nosocomiales, también son importantes en

la prevencion de la NN y de la NAVM.
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1.5 Participacion de los Servicios de Medicina
Interna en el manejo de la neumonia y

carencias de la literatura

Una proporcion importante de los pacientes hospitalizados con
neumonia son atendidos por los Servicios de Medicina Interna. Sin
embargo, los datos disponibles en la literatura sobre la carga de
trabajo, la distribucién de las neumonias, los criterios de ingresos,
el uso de la microbiologia, el manejo terapéutico, la evolucién y la
prevencién de episodios futuros en la poblacion de pacientes
hospitalizados con neumonia en los Servicios de Medicina Interna

son escasos y fragmentarios.

Una busqueda bibliografia (MEDLINE) de los trabajos
publicados en los ultimos 10 afios (2001-2010) sobre pacientes con
neumonia atendidos por internistas (palabras claves “pneumonia” e
“internal medicine”), ha evidenciado la presencia de solo 10 estudios
con suficiente documentacion sobre la carga de trabajo que supone

la neumonia para los internistas y el manejo de los pacientes con
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neumonia hospitalizados en los Servicios de Medicina Interna [119,
154-163]. Curiosamente, casi todos los trabajos se llevaron a cabo
en Espafia y en ltalia, excepto uno realizado en Israel [158]. En la
Tabla 12 se ilustran los aspectos principales del manejo de la

neumonia en Medicina Interna, que se detallan a continuacion.
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Tabla 12. Trabajos sobre pacientes hospitalizados por neumonia en los Servicios de Medicina Interna
[161] [162] [154] [159] [156] [163] [158] [155] [160] [119]
Pais/afio Espafia Espafia Italia Italia Espafia Espafia 2005 Israel 2002- Italia 2002- Espafia 2003 Italia 2007
1998 2003 2002 2002- 1998-1999, 2004 2004
2004 2000-2001 Pacientes >
80 afios
Carga de 30% p. Prevalencia ND ND 33,6% p. 75% p. ND 24% p. 36,4% p. Prevalencia
trabajo hospit. por 14% hospit. por hospit. por hospit. Por hospit. Por 5-12%
neumonia neumonia neumonia neumonia neumonia
Distribucion Se NAC 87% Se Se Seincluyen  Procedentes Procedentes Procedentes  Se incluyen NAC 62%
neumonias incluyen incluyen incluyen solo NAC de domicilio  de domicilio  de domicilio solo NAC
solo NAC NN13%  solo NAC  solo NAC 84% 97,5% 97% NRSS 25%
Procedentes Precedentes Precedentes NN 13,5%
de asilos de asilos de asilos
16% 12,5% 13%
Criterios de ND ND PSI I-111 ND PSI I-111 PSI I-111 PSI I-111 PSI I-111 PSI I-111 PSI I-111
ingreso 28% 40% 20% 50% 40% 35% 24%
PSI 1V-V PSI 1V-V PSI 1V-V PSI 1V-V PSI IV-V PSI IV-V PSI IV-V
72% 60% 80% 50% 60% 65% 76%
Uso de ND Dx Cultivo HCs 12,6% ND Dx etoldgico ND Dx etioldgico HCs 50% ND
microbiologia etioldgico esputo 25% <12%
27,7% 34% Cultivo

esputo 36%
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Etiologia ND P.
aeruginosa
6,5%
S.
pneumoniae
4,5%
Manejo Tto Tto
terapéutico empirico empirico
89% 99%
Duracion
12,9 dias
Evolucion Ingreso ND
UCI 4,5%
Mortalidad
9, 7%

ND ND
Tto
empirico
Tto 98%
secuencial
38,5% Duracién
11,3 dias
ND
Mortalidad
9,6%

S.
pneumoniae
20%

H. influenzae

2.2%
BGN 3%
Inicio <8h Media inicio
71% tratamiento
6,6 horas
Adecuacién/
guias 91%
Duracion
14,4 dias
Ingreso UCI
1%
Mortalidad
Mortalidad 17%
14, 7%

ND ND

ND

Adecuacién/

guias 44%
Mortalidad Mortalidad
5% 12%

AU Neumo
34%

AU Legio
42%

ND ND

Adecuacién/  Adecuacion
guias 72- /guias 52%
90%
Duracion
14-16 dias
Mortalidad Mortalidad
3% 7-18%
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Prevencion

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND
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1.5.1 Carga de trabajo

En los estudios sobre pacientes hospitalizados por neumonia,
Medicina Interna resulta el primer o segundo servicio, después de
Neumologia, donde se ingresan los pacientes, con porcentajes que
varian desde el 24% hasta el 75,5% dependiendo del lugar del estudio
y sobretodo de la edad de los pacientes incluidos [155, 156, 160, 161,
163]. En un estudio que incluia solo pacientes mayores de 80 afios
hospitalizados por neumonia, el 75,5% fueron ingresados en Medicina

Interna [163].

No disponemos de datos sobre la incidencia de neumonia en los
Servicios de Medicina Interna, estudios de prevalencia han encontrado
que esta oscila entre el 5 y el 14% dependiendo de la época del afio, el
nimero de casos es mayor en invierno y suele bajar en verano [119,

157, 162].
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1.5.2 Distribucion de las neumonias

La mayoria de los pacientes dados de alta de Medicina Interna
con el diagnostico de neumonia habian adquirido la infeccién en la
comunidad (80-90%), y solo una pequefia menoria habia desarrollado la
infeccion estando hospitalizada [119, 162]. Dado que el prototipo del
paciente que ingresa en Medicina Interna por neumonia es un paciente
mayor y/o con multiples enfermedades de base, la probabilidad que las
neumonias atendidas por los internistas sean en gran medida
clasificables como NRSS es alta. A pesar que en la mayoria de los
estudios publicados, también en las series mas recientes, no es ha
empleado la nueva clasificacion de la neumonia en la triade NAC, NRSS
y NN, y que todos los episodios procedentes de la comunidad se
clasificaban como NAC, revisando las caracteristicas de los pacientes
se puede observar que alrededor del 15% de ellos eran residentes en
asilos [155, 158, 163]. Entre los estudios mas recientes, Venditti et al.
son los Unicos a describir la distribucion de las neumonias segun la
nueva clasificacion, encontrando que el 62% de los episodios eran
clasificables como NAC, el 25% como NRSS y el 13,5% como NN [119].
El porcentaje de NRSS es similar a lo encontrado en otros estudios de
pacientes hospitalizados, mientras es un poco mas elevado del
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porcentaje encontrado en los pacientes atendidos por los Servicios de

Urgencia [116, 117].
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1.5.3 Criterios de ingreso

Como se puede ver en la Tabla 12, el PSI es el sistema de
estratificacion de gravedad de la neumonia mas cominmente utilizado
por los internistas. Quiza la eleccion de este criterio dependa de su
amplia consideracion de la edad mayor y de las enfermedades de base,
que son caracteristicas de los pacientes habitualmente ingresados en

Medicina Interna.

El porcentaje de pacientes hospitalizados con neumonia de bajo
riesgo (clases de PSI I-111) es alto en todas las series, oscilando
desde el 20% hasta el 50%. Seguramente, a la hora de ingresar los
pacientes, los internistas han tenido que ponderar algunos factores no
contemplados en el escore de Fine, y que aparentemente son bastante
comunes en este tipo de poblacion. En casi todos los trabajos estos
factores no estan muy detallados, a diferencia del estudio realizado en
Israel, que es lo que tiene el mayor porcentaje de neumonias de bajo
riesgo hospitalizadas, donde se explica que la mayoria de estos
episodios habian ocurrido en la poblacion beduina semindbmada que a no
ser ingresada no hubiera tenido facil acceso a la terapia y las visitas

de control [158].
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1.5.4 Uso de la microbiologia

El empleo de los recursos de la microbiologia en esta poblacion
es practicamente desconocido. Solo algunos de los trabajos
presentados aportan datos parciales sobre las muestras procesadas
para el diagnéstico etiolégico, o directamente la rentabilidad del

estudio microbiolégico.

El porcentaje del diagnostico etiolégico no llega al 30% en la
mayoria de las series, y en algunos estudios es inferior al 12%. En un
solo estudio se describen los tipos de muestras procesadas
encontrando que se habian sacado hemocultivos en el 50% de los
pacientes, cultivo de esputo en el 36%, antigenuria para neumococo en
el 34%, y antigenuria para Legionella en el 42%. Los autores aportan
los porcentajes de positividad solo para las antigenurias: del 42,8%
para el neumococo, y del 6,3% para Legionella, para ambas
determinaciones los porcentajes de positividad eran mayores en los

pacientes con neumonia de alto riesgo (clases 1V y V del PSI) [160].
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1.5.5 Manejo terapéutico

En todos los estudios, la mayor parte (98-99%) de los pacientes

fue tratada inicialmente con un tratamiento empirico.

El tiempo de inicio de la terapia antibiotica se menciona solo en
dos trabajos, en uno el 71% de los pacientes habia recibido la primera
dosis de antibidticos en las primeras 8 horas del diagndéstico, y en el
otro el tiempo medio de inicio de la terapia fue de 6,6 horas [163,

164].

La adecuacion del tratamiento a las guias nacionales o
internacionales resulta muy variable, desde el 33% hasta el 91%,
dependiendo del lugar de realizacion del estudio. En un estudio italiano
realizado en dos fases, para evaluar el impacto de la implementacion de
las guias nacionales de tratamiento de la NAC sobre la mortalidad. En
la primera fase retrospectiva la adecuacion del tratamiento empirico a
las guias fue del 33%, y en la segunda fase prospectiva del 44% [155].
En las dos fases, los pacientes tratados segun las guias presentaron
una mortalidad significativamente menor comparados con los pacientes
tratados no conformemente a las guias nacionales. En otro estudio

llevado a cabo en Italia, Venditti et el. han encontrado que la
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adecuacion del tratamiento empirico a las guias internacionales
(IDSA/ATS) era en general baja 52%, y que los pacientes con NRSS
recibian un tratamiento empirico conforme a las guias ATS (de amplio
espectro) solo en el 27% de los casos [119]. La no adecuacion del
tratamiento empirico a las recomendaciones terapéuticas
internacionales resultaba un factor de riesgo independiente de

mortalidad en este estudio.

En ningun estudio se menciona la realizacion del
desescalamiento. Quizé esto esté en relacion con el bajo porcentaje de
diagndstico etioldgico encontrado en todas las series. Un solo estudio
menciona la realizacion de la terapia secuencial, el 38,5% de los
pacientes fue pasado a tratamiento por via oral para ser dado de alta

[154].

La duracién del tratamiento en todos los estudios oscila entre 11
y 16 dias. Decisamente mas prolongada de cuanto se recomiendan en

las ultimas guias IDSA/ATS [2].
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1.5.6 Evolucion clinica

Los pacientes con neumonia hospitalizados en Medicina Interna
presentan morbilidad y mortalidad méas elevadas de los pacientes
ingresados en otros servicios [156, 165]. La estancia hospitalaria suele
ser prolongada, alrededor de 2 semanas en la mayoria de los estudios,
y la mortalidad oscila entre el 3% y el 20% siendo en la mayoria de los
casos entorno al 10%. La mortalidad es mayor en los pacientes con

NRSS y NN, comparados con los pacientes con NAC [119].

A pesar de estos datos de morbilidad y mortalidad, el porcentaje
de los pacientes que ingresan en la UCl es muy bajo (1-4,5%). Esto
refleja la edad avanzada y la gravedad del estado general de esta
poblacién, por la cual en muchas ocasiones la neumonia representa solo
el evento conclusivo de una condicion de enfermedad prolongada o de

vejez extrema.
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1.5.7 Prevencion de episodios futuros

Como comentado en el parrafo de prevencién de la NAC, las
vacunas contra el neumococo y contra la gripe son las principales
medidas de prevencion de la neumonia. La realizacion de estas vacunas
esta recomendada primariamente en personas mayores de 65 afios, o
en individuos con menos de 65 afios pero con condiciones subyacentes
que los exponen a un mayor riesgo de desarrollar neumonia o gripe
complicada (enfermedad cardiovascular, enfermedad pulmonar,
inmunosupresion etc.). A pesar de estas indicaciones, la prevalencia de
la vacunacion en la poblacion de riesgo es baja, asi que cualquier
contacto con el ambiente sanitario deberia ser visto como una
oportunidad para comprobar el estado vacunal y si indicado vacunar el
paciente. La realizacion de la vacunacién contra el neumococo y contra
la gripe en los pacientes dados de altas con el diagndstico de neumonia,
no vacunados previamente y con indicacion, es considerada un estandar
de calidad [166]. Como se puede ver en la Tabla 12, esta medida no se
menciona y verosimilmente no se cumple en ninguno de los estudios

presentados.
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2. Objetivos del estudio

Con el presente estudio se pretende abordar algunas cuestiones

de maximo interés sobre la neumonia en el paciente hospitalizado en

Medicina Interna en Espafia

a)

b)

d)

Averiguar, en dos distintas épocas del afio, la carga de trabajo
producida por la Neumonia en los servicios de Medicina Interna
en Espafia.

Investigar la distribucion de las neumonias segun la nueva
clasificacion en NAC, NRSS y NN. El grupo de la NRSS es de
particular interés respecto a caracteristicas clinicas y evolucion.
Investigar la politica de ingreso en los pacientes con NAC y
NRSS. Empleo de los escores oficiales (PS1 y CURB-65).
Investigar el uso de los recursos de Microbiologia por parte de
los servicios de Medicina Interna en Espafia, y las dificultades
de diagndstico microbioldgico con las que se encuentran.

Revisar criticamente el manejo terapéutico de los pacientes
ingresados con un diagnéstico de neumonia tales como el tiempo
de inicio de la terapia antibiotica empirica, el seguimiento de

alguna guia oficial para la eleccion del tratamiento empirico, la
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9)

duracion del tratamiento antibidtico, el recurso al
desescalamiento y/o a la terapia secuencial.

Investigar el pronéstico de los pacientes ingresados en Medicina
Interna con diagn6stico de neumonia (duracion de la
hospitalizacién, desarrollo de complicaciones, mortalidad)
Investigar la politica de alta y la implementacién de medidas

preventivas de episodios futuros

El objetivo final es encontrar algunas variables susceptibles de

mejoria, sobre las cuales consensuar con los Servicios de Medicina

Interna participantes una politica de actuaciéon para mejorar el manejo

de la neumonia en esta poblacion.
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3. Material y métodos

3.1 Disefio del estudio

Se trata de un estudio prospectivo observacional multicentrico,
llevado a cabo con la colaboracion de la Sociedad Espafiola de Medicina

Interna (SEMI).

Todos los miembros de la SEMI1 han sido invitados a participar en
el estudio tramite una “carta de invitacién” (ver ANEXO n° 1) que se
envié por correo ordinario y por correo electrénico. Los miembros que
aceptaron participar tuvieron que firmar, y enviarnos via fax, el
“compromiso previo del investigador” (ver ANEXO n° 2) donde se pedia
de indicar a dos investigadores colaboradores (un senior y un junior)

por cada Servicio de Medicina Interna.

Para la recogida de los datos se realiz6 una pagina web del estudio

(http://enemi2010.com) a la cual todos los participantes que habian

aceptado participar, tantos los seniors como los juniors, podian
acceder con un usuario y contrasefia personal. En esta péagina se
encontraban los protocolos del estudio, que se podian cumplimentar

directamente por via electrénica, o descargarlos, imprimirlos,

152



3. MATERIAL Y METODOS

rellenarlos y luego enviarlos por correo a nuestro Servicio.

El periodo de recogida de datos fue de dos semanas: la primera
en invierno desde el 11 hasta el 18 de Enero 2010; la segunda en verano
desde el 13 hasta el 20 de Junio 2010. Durante las dos semanas de
estudio, se contactaba diariamente con los participantes para
monitorizar la inclusién de todos los casos elegibles y para asistirlos en

la recogida de datos tramite la pagina web.

3.2 Poblaciéon estudiada

Se incluyeron a todos los pacientes adultos (> 16 afos),
hospitalizados 0 a cargo de un Servicio de Medicina, y en tratamiento

para una neumonia durante el periodo de estudio.

Para la definicién de neumonia se utilizo la siguiente: evidencia en
la radiografia de térax de un nuevo infiltrado pulmonar o progresion de
un infiltrado previo, en presencia de al menos dos criterios clinicos y
de laboratorio entre fiebre > 38°C, tos, expectoraciéon purulenta,
disnea o taquipnea (> 20 lIpm), dolor pleuritico, y leucocitosis (>

10.000/mm?®) o leucopenia (< 4.000/mm3). Los casos de neumonia
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diagnosticados durante el periodo de estudio se consideraron casos
incidentes, mientras las neumonias en tratamiento durante el periodo
de estudio pero diagnosticadas anteriormente al inicio del mismo se

consideraron casos prevalentes.

Para la distribucién de la neumonia, los episodios se clasificaron

como:.

e NAC: todos los episodios diagnosticados en las primeras
48 horas del ingreso, en pacientes procedentes de la

comunidad que no cumplian ningan criterio de NRSS;

e NRSS: todos los episodios diagnosticados en las primeras
48 horas del ingreso, en pacientes que presentaban al

menos uno de los siguientes criterios:

o Hospitalizacién durante > 48 horas o cirugia en los 6

meses previos;

0 Residencia en asilos o en clinicas de cuidados

cronicos;

0 Frecuentacion sistematica del hospital por

enfermedad de base croénica;
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0 Haber recibido terapia intravenosa o0 cura de
heridas por personal especializado en el domicilio en

los 30 dias previos;

o0 Haber recibido quimioterapia en los ultimos 30 dias:

o Hemodidlisis cronica.

e NN: todos los episodios diagnosticados después de 48

horas del ingreso, o durante los 10 dias después del alta.

3.3 Variables del estudio

El estudio incluia cuatro protocolos de recogida de datos. Un
protocolo con informacion sobre el Hospital del Servicio de Medicina
Interna participante, y tres protocolos clinicos, uno por cada tipo de

neumonia NAC, NRSS y NN (ver ANEXOS n°3-4).

Al inicio del estudio se recolecté el numero de pacientes
hospitalizados en Medicina Interna, la media de dias de estancia, y el
numero de pacientes dados de alta con el diagndstico de neumonia
durante el afio anterior (2009), al fin de disponer de una referencia

para el calculo de la incidencia de neumonia durante el periodo
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de estudio y comprobar la validez de los datos obtenidos. En cada
semana de estudio se recolectaron el nimero de ingresos en el Servicio
de Medicina Interna y el nimero de pacientes diagnosticados de

neumonia durante el periodo de estudio.

Los protocolos clinicos incluian las variables demogréaficas (edad y
sexo); el estado funcional (indice de Barthel) [167]; las comorbilidades
(indice de Charlson) [168]; y la presencia de factores de riesgo para

disfagia.

Para evaluar la adecuacion del ingreso hospitalario de los
pacientes con NAC y NRSS, se recolectaron las variables del PSI [38],
y del CURB-65 [46], y se preguntd al medico responsable su opinion
personal sobre la necesidad del ingreso. Para predecir la necesidad de

ingreso en la UCI se utiliz6 el escore IDSA/ATS [2].

Para investigar el uso de los recursos de la microbiologia para el
diagnostico etioldgico de la neumonia se preguntoé si se habia intentado
filiar la neumonia y en caso afirmativo con que tipo de muestras
(hemocultivos, cultivo de esputo, aspirado traqueal, lavado
broncoalveolar, biopsia pulmonar, antigeno urinario de neumococo Yy

Legionella, serologia, y exudado o lavado nasofaringeo para deteccion
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de gripe). Se investigé el resultado de las muestras obtenidas, el
tiempo de respuesta del laboratorio, y la exposicién a la terapia

antibidtica antes de la recogida de la muestra.

Para analizar el manejo terapéutico se investig6 cuantos pacientes
recibieron tratamiento empirico; el tiempo de administracion de la
primera dosis de antibioticos; la adecuacion del tratamiento empirico a
las recomendaciones terapéuticas de las guias internacionales
(IDSA/ATS); la adecuacioén del tratamiento empirico a la sensibilidad
del microorganismo aislado en los cultivos; la realizacién del
desescalamiento; la realizacion de la terapia secuencial; y la duracion

del tratamiento antibiético.

La evolucion se analizé en base al tiempo de respuesta clinica (TC
< 37,8°C, FC < 100 Ipm, FR < 24 Ipm, tension sistélica > 90 mmHg,
saturacion de O, > 90% respirando aire ambiente, capacidad de ingerir
por vial oral, y estado mental normal); la necesidad de intubacion y dias
de ventilacién mecénica; desarrollo de complicaciones como shock
séptico, fallo multiorganico, bacteriemia persistente, desarrollo de
resistencia antibiotica en el microorganismo causal durante el

tratamiento; duracién de la estancia hospitalaria desde el diagnéstico
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de neumonia; y mortalidad en el hospital.

Para investigar las estrategias de prevencion de episodios
futuros, se preguntd si se habia realizado o recomendado alguna
vacunacion, sobretodo contra el neumococo, antes de dar de alta al

paciente.

3.4 Aspectos éticos

El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica del Hospital General Universitario Gregorio Marafion (Madrid)
y, dada la naturaleza no intervencionista del estudio y el tratamiento
estrictamente confidencial de los datos, se ha obtenido la dispensa de
la obtencion de un consentimiento informado por escrito de los

pacientes incluidos.

A cada paciente se ha asifiado un codigo compuesto por el tipo
de neumonia (NAC, NRSS y NN) y el numero de reclutamiento en el
estudio, manteniendo en todo momento el anonimato de los pacientes y
guardando la normas de seguridad y confidencialidad establecida para

estos tipos de estudios.
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3.5 Analisis estadistica

Las variables recogidas se han guardado en una base de datos
creada con el programa estadistico SPSS 18.0 (SPSS, Chicago, lllinois,
USA). Antes de guardarlos en la base, los datos han sido revisados
criticamente por un investigador para comprobar la integridad y la

validez de los mismos.

Las variables cualitativas se han presentado como ndmeros
absolutos y relativas frecuencias. Las variables cuantitativas se han
presentado como media y desviacion estandar (DE) si tenian una
distribucion normal, y como mediana y rango interquartil (R1Q) si

tenian una distribucién no normal.

Se han comparado las variables cualitativas y cuantitativas
entre los 3 grupos de neumonia NAC, NRSS y NN. Para las variables
cualitativas se han empleado el test del x> de Pearson y el test exacto
de Fisher. Mientras las variables cuantitativas se han comparado
usando los tests no-parametricos de Mann-Whitney (entre 2 grupos) y

de Kruskal-Wallis (entre 3 grupos). Para la comparacion entre parejas
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se ha aplicado la correccién post hoc de Bonferroni.

Para analizar los factores de riesgo independientes de
mortalidad se ha realizado un modelo de regresién logistica binaria
introduciendo todas las variables con una p < 0.1 en el anélisis
univariado, y las siguientes variables de confusion: edad, indice de
Barthel, indice de Charlson, clasificacion de la neumonia (NAC, NRSS y
NN), gravedad de la neumonia (escore IDSA/ATS), administracion
precoz del tratamiento antibidtico (primeras 6 horas), y adecuacion del
tratamiento empirico a las recomendaciones terapéuticas de las guias
internacionales. Se han considerado significativas las diferencias con
una p <0.05. Para analizar la sensibilidad y la especificidad del modelo

se ha realizado también una curva ROC.
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4. Resultados

4.1 caracteristicas de los hospitales

En total aceptaron participar 72 Servicios de Medicina Interna
apartenentes a 66 hospitales de Espafia. La mayoria de los hospitales
eran publicos (94%), y el 47% eran clinicas universitarias. La poblacion
total de aferencia era de 16.041.888 habitantes, variando desde
35.868 hasta 1.100.000 de habitantes por hospital. El nimero total de
camas de los hospitales era de 28.896, variando desde 82 hasta 1.559
camas por hospital. La Figura 7 ilustra la distribucion en el territorio

nacional de los hospitales participantes.

Figura 7. Distribucion nacional de los hospitales participantes en el

estudio.
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4.2 Incidencia de neumonia

La incidencia de neumonia en los Servicios de Medicina Interna en
al afio anterior al periodo de estudio (2009) result6 de 117 episodios

por 1.000 pacientes hospitalizados.

La incidencia observada durante el periodo de estudio ha sido de
111 episodios por 1.000 pacientes hospitalizados, variando desde 141
episodios por 1.000 pacientes hospitalizados en invierno (semana de
enero), hasta 75,3 episodios per 1.000 pacientes hospitalizados en

verano (semana de junio).
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4.3 caracteristicas de los pacientes

Durante el periodo de estudio se reclutaron 1.043 pacientes, de

los cuales en 12 no se disponia de informacion clinica suficiente, y 29

no cumplian la definicion de neumonia empleada, asi que los pacientes

analizados fueron 1.002. ElI 68% fueron reclutados durante la primera

semana y el 32% durante la segunda semana de estudio. En la Figura 8

se ilustra el diagrama de inclusién de los pacientes.

Figura 8. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el

estudio.

Pacientes reclutados (n=1.043)

A

y

\ 4

Pacientes con informacion clinica
no recibida (n=12)

Pacientes incl

uidos (n=1.031)

A

y

\ 4

Pacientes que no cumplian la
definicion de neumonia (n=29)

Pacientes analizados (n=1.002)

Primera semana
(n=685)

Casos incidentes
(n=612)

Segunda semana
(n=317)

Casos incidentes
(n=276)

163



4. RESULTADOS

Segun la clasificacion de la neumonia empleada, el 58.9% de los
episodios se clasificaron como NAC, el 30,6% como NRSS, y el 10.5%

como NN (ver Figura 9).

Figura 9. Distribucion de las neumonias en los Servicios de
Medicina Interna en Espafia.
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Los criterios mas frecuentes entre los pacientes con NRSS
fueron la hospitalizacion previa en los ultimos 6 meses, la residencia en
asilos, y la frecuentacion sistematica del hospital por la enfermedad

de base (ver Tabla 13).
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Tabla 13. Criterios de inclusion en el grupo NRSS.

N=307 (%)
Hospitalizacion (> 2 dias) en los 6 meses previos 170 (55,4)
Residencia en asilos 169 (55)
Frecuentacién sistematica del hospital por enfermedad de base 169 (55)
cronica
Cura de herida por personal especializado en el domicilio en los 30 49 (16)
dias previos
Terapia intravenosa en el domicilio en los 30 dias previos 38 (12,4)
Cirugia en los 6 meses previos 19 (6,2)
Quimioterapia en los 30 dias previos 11 (3,6)
Hemodialisis crénica 0

El 61% de los pacientes analizados eran varones con una edad

media de 75,2 + 15,9 afios, una mediana del indice de Charlson de 6

(RIQ 4,7 - 8), una mediana del indice de Barthel de 85 (R1Q 0-100) y

el 30% presentaba factores de riesgo para aspiracion. En la Tabla 14

se presenta la comparacién de las caracteristicas béasales de los

pacientes de los tres grupos de neumonia NAC, NRSS y NN.
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Tabla 14. Comparacion de las caracteristicas basales de los
pacientes entre los tres grupos de neumonia: NAC, NRSS y NN.

NAC

NRSS

NN p

N=591 (%) N=307 (%) N=104 (%)
Variables demograéficas
Edad, afios (mediana, RIQ) 77, 65-84 83, 76-89 80,5, 73-85,7 <0,001*"
Varon 371 (628) 177 (57,7) 68 (65,4) 0,22
Comorbilidades
EPOC 221 (37,4) 125 (40,7) 49 (47) 0,15
Insuficiencia cardiaca congestiva 126 (21,3) 88 (28,7) 38 (36,5) 0,001~
Diabetes mellitus 149 (25,2) 94 (30,6) 33 (31,7) 0,13
Enfermedad cerebrovascular 106 (17,9) 115 (37,5) 24 (23) <0,001*"
Demencia 98 (16,6) 150 (48,9) 28 (26,9) <0,001*"
Neoplasia 77 (13) 69 (22,5) 27 (26) <0,001*n
Insuficiencia renal crénica 78 (13,2) 66 (21,5) 20 (19,2) 0,004*
Insuficiencia hepatica croénica 49 (8,3) 30 (9,8) 13 (12,5) 0,35
Enfermedad autoinmune 21 (3,6) 15 (4,9) 5 (4,8) 0,57
Infeccién por VIH 22 (3,7) 4 (1,3) 4 (3,8) 0,09
Indice de Charlson (mediana, R1Q) 5,4-7 7,6-10 7,5-10 <0,001*n
Indice de Barthel (mediana, RI1Q) 100, 60-100 30, 0-80 65, 20-100 <0,001*T
Disfagia 108 (18,3) 154 (50,2) 35 (33,7) <0,001*T

*P < 0.01 para la comparacién de NAC vs. NRSS
NP <0.01 para la comparacion de NAC vs. NN
P < 0.01 para la comparacién de NRSS vs. NN

Se puede observar que los pacientes con NRSS se parecian mas,

en cuanto a caracteristicas demogréaficas y enfermedades de base, a

los pacientes con NN, que a los con NAC. La mediana de edad de los

pacientes con NRSS era de 83 aiios, la prevalencia de enfermedades

cerebrovasculares y demencia era alta en este grupo, y el indice de

Barthel era significativamente inferior, no solo comparados con las

NAC, sino también frente a las NN. También la presencia de
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disfagia era significativamente mas elevada en los pacientes con NRSS

comparados con los otros dos grupos.

En cuanto a las manifestaciones de la neumonia, como se puede
ver en la Tabla 15, los pacientes con NRSS presentaban menos
frecuentemente los sintomas clasicos de la neumonia como fiebre, tos
y dolor toréxico, pero con mas frecuencia padecian alteracion del

estado mental, comparados con los pacientes con NAC.

Tabla 15. Comparacion de las manifestaciones de la neumonia entre
los tres grupos NAC, NRSS y NN.

NAC NRSS NN P
N=591 (%) N=307 (%) N=104 (%)

Manifestaciones de la neumonia

Fiebre 349 (59) 157 (51) 66 (63,5) 0,03
Tos 480 (81,2) 222 (72,3) 67 (64,4) <0,001*"
Expectoracion purulenta 342 (57,9) 150 (48,9) 54 (51,9) 0,03
Disnea 438 (74) 253 (82,4) 92(88,5) <0,001*"
Dolor pleuritico 158 (26,7) 33 (10,7) 13 (12,5) <0,001*n
Alteracion del estado mental 115 (19,5) 142 (46,3) 45 (43,3) <0,001*n
Leucocitosis 434 (73,4) 199 (64,8) 73(70,2) 0,03*
Leucopenia 24 (4,1) 16 (5,2) 5 (4,8) 0,73
Infiltrados multilobulares 150 (25,4) 85 (27,7) 39 (37,5) 0,04
Cavitacion 7 (1,2) 5 (1,6) 0 0,46
Infiltrado intersticial 62 (10,5) 39 (12,7) 10 (9,6) 0,55
Derrame pleural 120 (20,3) 54 (17,6) 27 (26) 0,17

*P < 0.01 para la comparaciéon de NAC vs. NRSS
NP <0.01 para la comparacion de NAC vs. NN
P < 0.01 para la comparacién de NRSS vs. NN
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4.4 Evaluacion de la adecuacion del ingreso

En la Tabla 16 se presenta la estratificacion de los pacientes con
NAC y NRSS segun el riesgo de mortalidad, mediante el sistema de
Fine (PSI), y el CURB-65. Segun el sistema de Fine, el 11,6% de los
pacientes hospitalizados por neumonia (NAC y NRSS) tenia clase 1 o
11,y el 12% clase 111. Segun el escore britanico CURB-65, el 11,2%

tenia clase 0, el 20,2% clase 1.

Tabla 16. Estratificacion de los pacientes con NAC y NRSS en
base al riesgo de mortalidad por el sistema de Fine y por el CURB-
65.

Total NAC NRSS P
N=898 (%) N=591 (%) N=307 (%)

PSI
Mediana, RIQ 123,92-152  112.5,83-139 1425, 116-169 <0,001
Clase 1 or 11 104 (11,6) 92 (15,5) 12 (4)
Clase 111 109 (12) 95 (16) 14 (5)
Clase 1V 306 (34) 213 (36) 93 (30,3)
Clase V 375 (42) 188 (32) 187 (61)
CURB-65
Mediana, RIQ 2,1-3 2,1-3 3,2-3 <0,001
Clase 0 100 (11,2) 86 (14,5) 14 (4,6)
Clase 1 178 (20,2) 142 (24) 36 (11,8)
Clase 2 306 (34,2) 206 (35) 100 (32,5)
Clase 3 190 (21,2) 105 (18) 85 (27,5)
Clase 405 120 (13,2) 49 (8) 71 (23,3)
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Si se considera inadecuada la hospitalizacion de los pacientes con
clase de Fine I, 11 y 111, y con un indice CURB-65 < 2, entre el 24% y
el 30% de los ingresos podian considerarse inadecuados. Sin embargo,
cuando se preguntaba al medico responsable su opinion personal sobre
la adecuacion del ingreso, la hospitalizacion se consideraba inadecuada

solo en 4,3% de los casos.
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4.5 Uso de la microbiologia

Un intento de diagnostico etiologico (envio de una o mas
muestras al Laboratorio de Microbiologia para establecer la etiologia
de la neumonia) se realiz6 en el 81% de los pacientes, en el 11% no se
realizé estudio microbiolégico a pesar de considerarlo necesario,
mientras en el 8% no se realiz6 estudio microbiolégico porqué no se
consideraba necesario. Como ilustrado en la Figura 10, el estudio
microbioldgico se llevé a cabo con menor frecuencia en el grupo NRSS
[86,8%, 72% y 78,8% en las NAC, NRSS, y NN, respectivamente

(p<0,001].

Figura 10. Intento de filiacion etioldgica en los tres grupos NAC,
NRSS y NN.
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Como ilustrado en la Figura 11, los hemocultivos y el cultivo de
esputo se realizaron en solo el 53% y 35% de los pacientes,
respectivamente. Las pruebas solicitadas con mas frecuencia fueron
las antigenurias para neumococo (63%) y para Legionella (61%). Solo el
18,4% de los pacientes fue estudiado simultdneamente con

hemocultivos, cultivo de esputo y antigenurias.

Figura 11. Muestras enviadas para el diagndstico de neumonia y

relativa positividad.
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El 18,4% de los pacientes ya habia recibido una o méas dosis de
antibiéticos antes del envio de las muestras para el estudio

microbioldgico.

En 234, de los 816 pacientes con estudio microbiolégico, se pudo
establecer la etiologia de la neumonia, asi que la rentabilidad global del
uso de la microbiologia fue del 28,7%. La mediana del tiempo de
respuesta del laboratorio fue de 2 dias (RIQ 1-5). En los pacientes con
diagnostico etiolodgico: los cultivos, las antigenurias, la serologia y el
test para la gripe aportaron el diagnéstico en el 57%, 41%, 1% y 1% de

los casos, respectivamente (ver Figura 12).

Figura 12. Aportacion de las pruebas microbioldgicas al diagnostico
etiologico de la neumonia.
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4.6 Etiologia

Los principales microorganismos causales fueron S. pneumoniae
(52%), las enterobacterias (13%), P. aeruginosa (9%) y L. pneumophila

(6%) (ver Figura 13).

Figura 13. Microorganismos causales de las neumonias en los
Servicios de Medicina Interna.
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Cuando se ha analizado la etiologia en los distintos grupos se ha
visto que S. pneumoniae era el patdgeno principal en los pacientes con
NAC y NRSS, y P. aeruginosa en los pacientes con NN. Sin embargo,
en los pacientes con NRSS, P. aeruginosa y SARM eran los agentes
causales en el 16,9% y 12,3% de los episodios, respectivamente (ver

Tabla 17).
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Tabla 17. Comparacion de las etiologias entre los tres grupos NAC,

NRSS, y NN.

NAC NRSS NN P

N=148 (%) N=65 (%) N=21 (%)

Virus
Influenza A (HIN1)v 2 (1,4) 0 0 1
Gram positivos
S. pneumoniae 94 (63,5) 23 (38,5) 3 (14,3) <0,001*n
SARM 1(0,7) 8 (12,3) 2 (9,5 0,003*
SASM 1(0,7) 1(1,5) 2 (9,5 0,03
6Gram negativos
Enterobacteriaceae 17 (11,5) 8 (12,3) 5 (23,8) 0,26
P. aeruginosa 5 (3,4) 11 (16,9) 6 (28,6) <0,001*n
L. pneumophila 11 (7,4) 2 (31 0 0,34
H. influenzae 5 (3,4) 3 (4,6) 0 0,73
A. baumannii 0 0 2 (9,5) 0,008
Otros
M. tuberculosis 5 (3,4) 2 (3,1) 0 1
P. jiroveci 1(0,7) 0 1(4,8) 0,24
Polimicrobiana’ 3(2) 3 (4,6) 0 0,41
Otros® 3(2) 2 (3,1 0 0,77

*P < 0.01 para la comparacién de NAC vs. NRSS

NP <0.01 para la comparacion de NAC vs. NN
P < 0.01 para la comparacién de NRSS vs. NN

* Polimicrobiana: incluye tres casos de coinfeccion por

S. pneumoniae con

Influenza A (HIN1)v virus, SARM y M. tuberculosis; dos casos de coinfeccion por
SASM con Enterobacteriaceae; y un caso de coinfeccion por P. aeruginosa y Nocardia

spp. .

© Otros: incluye un caso de infecciéon por VZV , uno por C. burnetii, uno por C.
pneumoniae, y dos casos de empiema con aislamiento respectivamente de B. fragilis y
Peptostreptococcus spp. en el liquido pleural.
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4.7 Tratamiento

El 99% de los pacientes recibié terapia antibidtica empirica, con
monoterapia en el 53% y con terapia combinada en el 45,7% de los

casos (ver Figura 14).

Figura 14. Implementacion del tratamiento empirico para la
neumonia en los Servicios de Medicina Interna.
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El 70,4% de los pacientes recibié la primera dosis del

tratamiento antibidtico en las primeras 6 horas (ver Figura 15).

Figura 15. Tiempo de administracion de la primera dosis del
tratamiento antibidtico.
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La adecuacién de la terapia antibiética empirica a las
recomendaciones terapéuticas de las guias internacionales IDSA 2007
para los pacientes con NAC, y ATS 2005 para los pacientes con NRSS

y NN, fue del 54% (ver Figura 16).

Figura 16. Adecuacion del tratamiento empirico a las
recomendaciones de las guias IDSA/ATS.
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En los pacientes con cultivo positivo (133) la adecuacion del
tratamiento empirico a la sensibilidad del microorganismo aislado fue

del 73,6% (ver Figura 17).

Figura 17. Adecuacion del tratamiento empirico a la sensibilidad
del microorganismo aislado.
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En solo el 60,5% de los pacientes se realiz6 terapia secuencial y la
mediana de duracion del tratamiento antibiotico fue de 11 dias (RIQ 9-

15).

En la Tabla 18 se compara el manejo terapéutico en los tres
grupos de neumonia. La adecuacion del tratamiento empirico a las guias
IDSA/ATS fue significativamente inferior en los pacientes con NRSS
comparados con los otros dos grupos. También la adecuacion del
tratamiento a la sensibilidad antibiotica del microorganismo aislado en
los cultivos era mas baja en los pacientes con NRSS pero las

diferencias no eran significativas.

Tabla 18. Comparacion del manejo terapéutico en los tres grupos
NAC, NRSS y NN.

NAC NRSS NN P
N=591 (%) N=307 (%) N=104 (%)
Tratamiento empirico 588 (99,5) 302 (98,4) 102 (98) 0,10
Administracién en < 6 horas 420 (71) 211 (68,7) 74 (71,2) 0,79
Adecuacion a las guias 413 (69,9) 70 (22,8) 58 (55,8)  <0,001*AT

Adecuacioén al antibiograma 54/68 (79,4) 29/45 (64,4) 15/20 (75) 0,27
Via de administracion

Secuencial 409 (69,2) 162 (52,8) 35(33,7) <0,001*~T

Siempre 1V 160 (27) 140 (45,6) 66 (63,5)  <0,001*/'

Siempre PO 20 (3,4) 1(0,3) 3(2,9) 0,006*
Duracion tratamiento (dias) 11, 9-14 11, 9-15 12, 9-15 0,79

(mediana, R1Q)

*P < 0.01 para la comparacién de NAC vs. NRSS
NP <0.01 para la comparacion de NAC vs. NN
P < 0.01 para la comparacién de NRSS vs. NN
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4.8 Evolucién

El tiempo para alcanzar la estabilidad clinica fue < 3 dias en el
61,3%, 39,4% y 49% de los pacientes con NAC, NRSS y NN,
respectivamente (p<0,001), y fue mayor de una semana en el 15%,
24,4% y 27% (p<0,001). Las complicaciones como shock séptico,
fracaso multiorganico, bacteriemia persistente, y emergencia de
resistencia en el microorganismo causal durante el tratamiento
antibiotico se observaron con méas frecuencia en los pacientes con
NRSS y NN, comparados con los pacientes con NAC, mientras el

empiema fue mas frecuente en este grupo (ver Figura 18).

Figura 18. Complicaciones en los pacientes tratados por neumonia
en los Servicios de Medicina Interna.
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La mortalidad intra-hospitalaria también resulté mas elevada en

los pacientes con NRSS y NN, comparados con los pacientes con NAC

(ver Figura 19 y Tabla 19).

Figura 19. Mortalidad intra-hospitalaria en los tres grupos de

neumonia.
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Tabla 19. Comparacion de la evolucion clinica en los tres grupos de

neumonia.
NAC NRSS NN P
N=591 (%) N=307 (%) N=104 (%)

Tiempo hasta la estabilidad
clinica

< 3 dias 362 (61,3) 121 (39,4) 51 (49) <0,001*

> 3 dias 128 (21,7) 93 (30,3) 20 (19,2) 0,01*

> 1 semana 89 (15) 75 (24,4) 28 (27) <0,001*"
Empiema 17 (2,9) 3@1) 0 0,05
Shock séptico 46 (7,8) 45 (14,7) 24 (23,1) 0,001*n
Necesidad de VM 20 (3.,4) 10 (3,3) 9 (8,7) 0,05
Fracaso multiorganico 33 (5,6) 34 (11) 21 (20,2) <0,001*»
Bacteriemia persistente 1(0,2) 4 (1,3) 2(1,9) 0,02
Emergencia de MR 4 (0,7) 11 (3,6) 3(2,9) <0,004*
Mortalidad intra-hospitalaria 46 (7,8) 58 (18,9) 28 (26,9) <0,001*n
Dias de estancia (mediana, 8, 5-13 9, 6-14 11, 6-16 0,002n

RIQ)
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Para investigar los factores de riesgo de mortalidad se han
realizado un andlisis univariado (Tabla 20), y sucesivamente un analisis

mutivariado (Tabla 21).

Tabla 20. Factores de riesgo para la mortalidad intra-hospitalaria.

Muertos Sobrevividos p
N= 132 (%) N= 870 (%)

Variables demograéficas
Edad, media (DS) (afios) 82,8 (11,3) 74 (16,5) <0,001
Varén 81 (61,4) 535 (61,5) 1
Comorbilidades
EPOC 50 (37,9) 345 (39,7) 0,77
Insuficiencia cardiaca congestiva 36 (26,3) 216 (24,8) 0,6
Diabetes mellitus 15 (11,4) 240 (27,6) 1
Enfermedad cerebrovascular 42 (31,8) 202 (23,2) 0,04
Demencia 69 (52,3) 206 (23,7) <0,001
Neoplasia 32 (24,2) 141 (16,2) 0,02
Enfermedad renal croénica 36 (26,3) 128 (14,7) 0,001
Enfermedad hepatica cronica 15 (11,4) 77 (8,9) 0,33
Enfermedad autoinmune 6 (4,5) 35 (4) 0,81
Infeccion por VIH 4 (3) 26 (3) 1
Indice de Charlson (mediana, R1Q) 8, 7-10 6, 4-8 <0,001
Indice de Barthel (mediana, RI1Q) 20, 0-65 90, 35-100 <0,001
Disfagia 75 (56,8) 222 (25,5) <0,001
Clasificacion de la neumonia
NAC 47 (35,6) 546 (62,8) <0,001
NRSS 53 (43,2) 248 (28,5) 0,001
NN 28 (21,2) 76 (8,7) <0,001
Manifestaciones de la neumonia
Fiebre 67 (50,8) 505 (58) 0,13
Tos 95 (72) 674 (77,5) 0,18
Expectoracion purulenta 63 (47,7) 483 (55,5) 0,11
Disnea 122 (92,4) 661 (76) <0,001
Dolor pleuritico 13 (9,8) 191 (22) 0,001
Alteracion del estado mental 93 (70,5) 209 (24) <0,001
Leucocitosis 87 (65,9) 619 (71) 0,22
Leucopenia 8 (6,1) 37 (4,3) 0,36
Infiltrados multilobulares 69 (52,3) 205 (23,6) <0,001
Cavitacion 2 (1,5) 10 (1,1) 0,66
Infiltrado intersticial 19 (14,4) 92 (10,6) 0,23
Derrame pleural 32 (24,2) 169 (19,4) 0,20
Clase PSI (mediana, R1Q) v, 1Iv-1v o, n-v <0,001
Clase CURB-65 (mediana, R1Q) 3,24 2,1-3 <0,001
Neumonia grave (ATS/1DSA) 99 (75) 249 (28,6) <0,001
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etiologia

S. pneumoniae 13/30 (43,3) 1097204 (53,4) 0,33

Enterobacteriaceae 7/30 (23,3) 23/204 (11,3) 0,08

P. aeruginosa 3/30 (10) 19/204 (9,3) 1

L. pneumophila 0 13/204 (6,4) 0,38

SASM 1/30 (3,3) 3/204 (1,5) 0,42

SARM 2/30 (6,7) 9/204 (4,4) 0,64

Polimicrobiana 2/30 (6,7) 4/204 (2) 0,17

Manejo terapéutico

Tratamiento empirico 128 (97) 864 (99,3) 0,03

Administracién en<6 h 101 (76,5) 604 (69,4) 0,10

Adecuacioén a las guias IDSA/ATS 51 (38,6) 492 (56,6) <0,001
Adecuacioén al antibiograma 15/21 (71,4) 83/112 (74,1) 0,79

Complicaciones

Empiema 3(2,3) 17 (2) 0,74

Shock séptico 47 (35,6) 27 (3,1) <0,001
Necesidad de VM 17 (12,9) 22 (2,5) <0,001
Fracaso multiorganico 73 (55,3) 15 (1,7) <0,001
Bacteriemia persistente 6 (4,5) 1(0,1) <0,001
Emergencia de MR 6 (4,5) 12 (1,4) 0,06

Abreviaciones: CURB-65 confusion-urea-respiratory rate-blood pressure and over
65 years old; MR microorganismo resistente; NAC neumonia adcuirida en la
comunidad; NN neumonia nosocomial; NRSS neumonia relacionada al sistema
sanitario; RIQ rango interquartil, PSI pneumonia severity index; SARM S. aureus
resistente a meticilina, SASM S. aureus sensible a meticilina; VM ventilacion

mecanica.

El andlisis multivariado se ha ajustado por la edad, el indice de
Charlson, el indice de Barthel, la clasificacion de la neumonia (NAC,
NRSS, y NN), la gravedad de la neumonia segun el escore ATS/IDSA,
la administracién precoz del tratamiento antibiético (< 6 horas) y la
adecuacion a las guias IDSA/ATS. En este modelo, los factores de

riesgo independientes de mortalidad resultaron la edad, el indice de

181



4. RESULTADOS

Charlson, la NN, la alteracién del estado mental, la disnea, los
infiltrados multilobares, la neumonia grave segun el escore ATS/IDSA
y la bacteriemia persistente, mientras la adecuacion del tratamiento
empirico a las recomendaciones de las guias IDSA/ATS resultd ser un

factor protector (ver Tabla 21).

Tabla 21. Factores de riesgo independientes de mortalidad.

Odds ratio P

(IC 95%)
Edad 1,02 (1,00-1,04) 0,03
indice de Charlson 1,14 (1,06-1,22) 0,001
NN 2,12 (1,22-3,69) 0,007
Disnea 2,23 (1,06-4,69) 0,03
Alteracion del estado mental 3,04 (1,86-4,96) <0,001
Infiltrados multilobulares 2,52 (1,61-3,95) <0,001
Neumonia grave (ATS/I1DSA) 2,36 (1,40-3,97) 0,001
Bacteriemia persistente 27,36 (2,94-254,24) 0,004
Adecuacion a las guias 0,61 (0,39-0,94) 0,03

Abreviaciones: IC intervalo de confianza; NN neumonia nosocomial.

En base a la curva ROC, la sensibilidad y especificidad del modelo

resultaron del 80% y 77%, respectivamente (ver Figura 20).
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Figura 20. Curva ROC de la capacidad predictiva del andlisis
multivariado.
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4.9 Criterios de alta

Para evaluar la adecuacion de la estancia hospitalaria hemos
dividido los pacientes en tres grupos en base al tiempo que tardaron

para alcanzar la estabilidad clinica:

e Grupo A: tiempo medio para la estabilidad clinica 2 dias

(509 pacientes);

e Grupo B: tiempo medio para la estabilidad clinica 5 dias

(238 pacientes):

e Grupo C: tiempo medio para la estabilidad clinica 9 dias

(182 pacientes).

La mediana de los dias de estancia desde el diagndstico de la neumonia
fue de 7, 9 y 15 dias respectivamente en el grupo A, B y C.
Multiplicando los dias de estabilidad clinica y los dias de estancia por
el nimero de pacientes de cada grupo, hemos calculado un total de dias

de estancia ahorrables de 4.589 (4,9 dias por paciente) (ver Tabla 22).
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Tabla 22. Calculo de los dias de estancia hospitalaria ahorrables

en base al tiempo de respuesta clinica.

Grupo A

Grupo B

Grupo C

Total

N

509

238

182

929

Media dias para la Mediana dias de Dias de estancia

estabilidad clinica

estancia

15

ahorrables

2.545

952

1.092

4.589
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4. 10 Prevencion de episodios futuros

En solo el 2% de los pacientes no vacunados previamente se
realizé o se recomendé la vacunaciéon contra el neumococo antes del
alta (ver Figura 21), la vacunacién contra H. influenzae y contra el

meningococo se realizé en 3 y 2 pacientes respectivamente.

Figura 21. Readlizacion de la vacunacion contra el neumococo antes
del alta en los pacientes no vacunados previamente.
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5. Discusioén

El estudio ENEMI1 ha demostrado que la neumonia supone una
importante carga de trabajo para los Servicios de Medicina Interna en
Espafia, siendo la causa del 11% de los ingresos en estas plantas. La
mayoria de los episodios son NAC (60%), un tercio de los pacientes
presentan criterios de NRSS, mientras las NN representan solo el 10%
de las neumonias atendidas por los internistas. Los pacientes con
NRSS son mayores, y presentan un peor estado funcional, comparados
con los otros dos grupos. Aplicando los escores PS1 y CURB-65,
alrededor de un tercio de los ingresos podian considerarse no
necesarios, discrepando de la opinion del medico responsable segun la
cual solo en el 4% de los pacientes el ingreso podia haberse evitado. El
uso de los recursos de la Microbiologia es limitado, y la rentabilidad de
la misma baja. S. pneumoniae es el patdgeno principal en los pacientes
con NAC y NRSS, mientras P. aeruginosa es el agente causal de la
mayoria de los episodios de NN. En los pacientes con NRSS, la
prevalencia de P. aeruginosa y SARM es aproximadamente del 30%. La
adecuacion del tratamiento empirico a las recomendaciones de las guias
internacionales es baja, sobre todo en los pacientes con NRSS. En solo

el 60% de los pacientes se realiza terapia secuencial, y la duracién de

187



5. DISCUSION

la estancia hospitalaria suele prolongarse alrededor de 5 dias después
que el paciente alcance la estabilidad clinica. La prevencién de

episodios futuros es una medida practicamente incumplida.

La neumonia es una causa importante de hospitalizacion  [169].
Entre el 24% y el 40% de los pacientes hospitalizados por neumonia
son atendidos por internistas [155, 165], y este porcentaje sube al
75% en los pacientes mayores de 80 afios [163]. En la literatura no hay
datos de incidencia de la neumonia en los Servicios de Medicina
Interna. Sin embargo, nuestra estimacién de 11,1 episodios por 100
pacientes hospitalizados representa una importante carga de trabajo,
y es muy parecida a la prevalencia de neumonia observada por Venditti
et al. en los Servicios de Medicina Interna de 59 hospitales italianos.
La variacién entre el invierno (12%, 14%) y el verano (5%, 7%) también

es similar entre ltalia y Espafia [119].

Establecer el lugar de adquisicién de la neumonia es importante, por
las diferentes actitudes diagnostica y terapéutica que consiguen.
También investigar si el paciente ha tenido contactos repetidos y/o
recientes con el ambiente sanitario es fundamental, en cuanto la

importancia de la NRSS no esté todavia clara. En el estudio ENEMI, un
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tercio de los pacientes cumplian criterios de NRSS. Los pacientes en
este grupo eran significativamente mas ancianos, presentaban mas
comorbilidades y un peor estado funcional comparados con los
pacientes con NAC y NN. La hospitalizacién previa en los ultimos 6
meses, y la residencia en un asilo eran las condiciones mas comunes
entre los pacientes con NRSS. En cuanto a las manifestaciones clinicas
de la neumonia, los pacientes con NRSS presentaban menos
frecuentemente los sintomas clasicos como fiebre y tos, mientras la
alteracion del estado mental era comdn en este grupo. Nuestros datos
confirman la importancia de mantener alta la atencion hacia a la NRSS,
por las caracteristicas de los pacientes, las diferencias en la etiologia,
las peculiaridades terapéuticas y el peor pronostico de esta poblacion

[125].

Las guias recomiendan decidir el ingreso del paciente con
neumonia segun el riesgo de complicaciones (mortalidad, ingreso en
UCI), aplicando los sistemas del PSI y/o del CURB-65 para estimar
dicho riesgo [2, 170]. A pesar de estas recomendaciones, un
porcentaje considerable de los pacientes con neumonia de bajo riesgo
sigue siendo hospitalizado [171, 172]. En los estudios de pacientes con

neumonia tratados en los Servicios de Medicina Interna, el porcentaje
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de pacientes con neumonia de bajo riesgo (PSI1 clase I-111) varia
desde el 20% hasta el 50%, las razones principales del ingreso de
estos pacientes son problematicas socioeconémicas no contempladas en
los escores del PSI1 y del CURB-65, o el tratamiento de las
enfermedades de base [158]. En el estudio ENEMI, el 24% de los
pacientes hospitalizados por NAC y NRSS tenia una neumonia de bajo
riesgo aplicando el PS1 (clases I-111), y el 30% aplicando el CURB-65
(clase < 2). La mortalidad observada en estos pacientes fue del 1,9%
para ambos escores. Sin embargo, los médicos responsables
consideraron el ingreso no necesario en solo el 4% de los casos. En una
encuesta reciente dirigida a médicos, enfermeros, pacientes vy
familiares, se pregunté sobre la posibilidad de un manejo extra-
hospitalario de los pacientes hospitalizados por infeccién del tracto
respiratorio inferior [172]. Todos manifestaron la misma opinion,
afirmando que en el 10-20% de los casos el ingreso hubiera podido
evitarse, la sobreestimacion del riesgo de complicaciones de la
neumonia resulté la razén principal de hospitalizacion en este estudio.
Los autores concluyen que un mejor establecimiento, y una mejor
comunicacion a los pacientes y familiares, del riesgo real de las

complicaciones médicas permitiria un uso mas adecuado de los recursos

190



5. DISCUSION

sanitarios [172].

El uso de la microbiologia en los pacientes con NAC que no
requieren hospitalizacion, no constituye una recomendacion universal a
causa de los costes, de su baja rentabilidad, y de la evolucion
generalmente favorable de estos pacientes con el tratamiento
empirico. A pesar que las indicaciones de las guias internacionales
(IDSA/ATS) de realizacion del estudio microbioldgico en los pacientes
con NAC que requieren hospitalizaciéon son un poco ambiguas [2],
nosotros creemos que la investigacién microbioldgica es necesaria en
los pacientes hospitalizados por NAC, asi como en los con NRSS o NN,
por razones epidemiolégicas, por el riesgo de patdégenos
multiresistentes o inusuales, y por el potencial desescalamiento [3, 86].
Ademas, el establecimiento del diagndstico etiolégico se ha asociado a
una menor mortalidad en los pacientes hospitalizados por NAC [59].
Por todo ello, consideramos el dato de un 20% de pacientes sin
investigacion microbioldgica en el estudio ENEMI como un aspecto

susceptible de mejoria.

La distribucién de los agentes etiolégicos de los episodios de NAC y

NN en el estudio ENEMI es la esperada y refleja los datos de la
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literatura [3, 173-175]. Sin embargo, la etiologia de la NRSS varia, y
en algunos estudios se describe una distribucién de los agentes
causales mas parecida a la observada en la NAC [116], mientras en
otros la etiologia se parece mas a la observada en los pacientes con NN
[115, 117]. Nuestros datos se colocan en una posicion intermedia, en
cuanto a pesar que S. pneumoniae era el agente causal principal de los
episodios de NRSS (40%), hemos encontrado una prevalencia elevada
de P. aeruginosa, Enterobacteriaceae, y SARM (microorganismos
dificiles de tratar) en este grupo. Son necesarios ulteriores estudios
para caracterizar la distribucion etiolégica de la NRSS en los

pacientes hospitalizados en los Servicios de Medicina Interna.

El inicio de la terapia antibiotica en las primeras 4 horas del
diagndstico de neumonia en los pacientes con NAC, se considera una
estandar de calidad. Sin embargo, esta medida ha sido también
criticada por el potencial impacto negativo sobre el uso y la
rentalibilidad del estudio microbioldgico, y el aumento del uso
inadecuado de antibidticos [81, 84, 176-178]. Como resultado de estas
polémicas, las ultimas guias internacionales (IDSA/ATS) recomiendan
iniciar la terapia antibidtica lo antes posible pero sin medir el tiempo

maximo de administracion [2], mientras otros expertos han extendido
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el tiempo maximo a 6 horas [166]. Por otro lado, la administracion en
las primeras 4 horas sigue siendo asociada a menor mortalidad, sobre
todo en las poblaciones de mayor riesgo como los nifios [179]. Ademas,
el impacto de la administracion precoz de la terapia antibidtica en los
pacientes con NRSS es todavia desconocido. Un porcentaje importante
de los pacientes con NAC (29%) y con NRSSA (31%) en el estudio
ENEMI, recibieron la primera dosis de antibidticos después de 6 horas

del diagndstico de neumonia.

En las ultimas décadas, han sido realizadas varias guias nacionales e
internacionales para mejorar el manejo terapéutico de la neumonia. Sin
embargo, son escasos los estudios que han investigado la adherencia a
dichas recomendaciones en la vida real [155, 180, 181]. En los pacientes
con NAC, la adecuacion del tratamiento empirico a las
recomendaciones de las guias, nacionales o internacionales, varia entre
el 33% y el 80% segun el lugar de realizacién del estudio [119, 155,
180]. Con respecto al manejo terapéutico de los pacientes con NRSS y
NN, los Unicos datos disponibles son aquellos de Venditti et al. que
describen una adherencia a las guias internacionales (ATS/IDSA
2005) del 26,7% en los pacientes con NRSS y del 69.4% en los

pacientes con NN [119]. Nosotros hemos analizado la adecuacién del
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tratamiento empirico a las recomendaciones de las guias
internacionales (IDSA/ATS) para el manejo del paciente con NAC [2],
y del paciente con NRSS o NN [3], encontrando que el porcentaje de
adecuacion era muy variable en los tres grupos siendo del 70%, 23% y
56% en los pacientes con NAC, NRSS y NN, respectivamente. En la
literatura el porcentaje de pacientes tratados empiricamente con
antibidticos ineficaces segln el resultado del antibiograma es mayor en
los pacientes con NRSS, comparados con los pacientes con NAC [115,
116, 119]. Nosotros también hemos confirmado este dato. Estos
resultados pueden indicar una baja consideracién de la presencia de
microorganismos dificiles de tratar como potenciales patogenos de la

NRSS.

De acuerdo a los datos encontrados en la literatura, nosotros
hemos observado un incremento progresivo de la duracién de la
estancia hospitalaria y de la mortalidad en el hospital entre los
pacientes con NAC, NRSS y NN [115-117, 119]. La gravedad inicial del
cuadro clinico de la NAC ha sido asociada a peor pronostico en varios
estudios [76, 165, 182], mientras solo una menoria ha podido
demostrar un impacto favorable de la adherencia a las

recomendaciones terapéuticas de las guias [59, 155]. En nuestro
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estudio, la edad avanzada, las condiciones subyacentes, la adquisicion
en el hospital de la neumonia, y la gravedad del cuadro clinico inicial
estaban asociados independientemente a la mortalidad intra-
hospitalaria, mientras la adecuacion del tratamiento empirico a las
recomendaciones de las guias internacionales tenia un impacto

favorable sobre el prondstico.

Las guias recomiendan realizar terapia secuencial en cuanto el
paciente alcance la estabilidad clinica y pueda ingerir los farmacos por
via oral [2]. En solo el 60,5% de los pacientes del estudio ENEMI se
realizé terapia secuencial, y la mediana de los dias de estancia después
de haber alcanzado la estabilidad clinica fue de 5 dias por paciente. En
una encuesta sobre la decision de dar de alta un paciente en
tratamiento por NAC clinicamente estable, los médicos responsables
contestaron que la valoracion diagndstica o el tratamiento de las
comorbilidades, el cumplimiento del ciclo estandar de antibioticos, y la
organizacién de la asistencia medica o social en el domicilio eran las
principales razones del retraso del alta [183]. Mejorar la eficiencia de
estos aspectos y proveer programas de hospitalizacion a domicilio

podria ayudar a acortar la duracién de la estancia hospitalaria de los
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pacientes con neumonia.

La vacunacion es una medida coste-eficaz en la prevencion de la
enfermedad neumocécica invasora. Sin embargo, la tasa de vacunacion
en los individuos mayores de 65 afios, y/o con comorbilidades es baja,
variando desde el 23% hasta el 54% [184, 185]. Para aumentar la tasa
de vacunacion entre los pacientes con indicacion, cualquier contacto
con el ambiente sanitario deberia considerarse una oportunidad para
establecer si hay indicacién, el estado vacunal y si preciso realizar la
vacunacion en un determinado paciente. La tasa de vacunacion intra-
hospitalaria es todavia inferior a la observada en los estudios
poblacionales, variando desde el 3% hasta el 7% [185]. Se han
propuesto medidas multidisciplinares para mejorar este porcentaje,
inclusive un surveillance electréonico desde los datos de la historia
clinica para identificar los pacientes no vacunados elegibles de
vacunacion [186, 187]. En el estudio ENEMI, solo el 2% de los
pacientes no vacunados previamente, recibieron la vacunacion contra el

neumococo.

El estudio ENEMI presenta dos principales limitaciones. En

primer lugar, solo en una menoria de los pacientes se pudo establecer
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el diagnéstico etioldgico, limitando la informacion sobre la distribucion
etiologica, sobretodo en los pacientes con NRSS donde es todavia
debatida la importancia de los patogenos dificiles de tratar. Sin
embargo, desde los pocos datos obtenidos se ha evidenciado una
prevalencia no despreciable, alrededor del 30%, de microorganismos
dificiles de tratar en este grupo. En segundo lugar, Ila
hetereogenicidad de los hospitales participantes podria reflejarse en
una variabilidad en el manejo de los episodios de neumonia entre un

centroy el otro.
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6. Conclusiones

1. La neumonia supone una importante carga de trabajo para los
Servicios de Medicina Interna en Espafia, con una incidencia que
oscila entre 7 y 14 casos por 1.000 pacientes ingresados,

dependiendo de la época del afio.

2. Un tercio de los pacientes ingresados con neumonia en los Servicios
de Medicina Interna cumplen los criterios de NRSS. Los pacientes
de este grupo son mayores, presentan un peor estado funcional, y

mas comorbilidades comparados con los pacientes con NAC y NN.

3. Entre el 20-30% de los pacientes hospitalizados con neumonia en
los Servicios de Medicina Interna tenia un escore de gravedad
bajo segun el PSI y el CURB-65. Sin embargo los médicos
responsables consideraban que el ingreso habia sido inadecuado sélo

en el 4% de los casos.

4. En el 20% de los pacientes hospitalizados por neumonia no se

realizé ninguna prueba para el diagnoéstico etiolégico, y solo en el
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53% se sacaron hemocultivos.

. La rentabilidad del estudio microbioldgico fue del 28,4%,
evidenciando S. pneumoniae como el principal agente etiolégico de
las NAC y de las NRSS, y P. aeruginosa como el principal patégeno
de las NN. Sin embargo, el 16% y 12% de las NRSS con diagnéstico
etioldgico estaban causadas por P. aeruginosa y SARM,

respectivamente.

. El analisis del manejo terapéutico ha evidenciado un retraso en el
inicio del tratamiento empirico de mas de 6 horas desde el
diagnéstico de la neumonia en el 30% de los casos; una baja
adherencia a las recomendaciones terapéuticas de las guias
oficiales, sobretodo en el tratamiento empirico de la NRSS; y una
implementacion de la terapia secuencial en solo el 60% de los

pacientes.

. La duracibn de la estancia hospitalaria se prolongaba
aproximadamente de 5 dias por paciente después de haber

alcanzado la estabilidad clinica.
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8. En solo el 2% de los pacientes que no estaban vacunados
previamente se realizd la vacunacion contra el neumococo antes del

alta.
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ANEXOS

ANEXO 1: Resumen de la tesis en ingles

BAKGROUND: A high proportion of hospitalized patients with
pneumonia are treated in Internal Medicine Departments (IMDs).

However, information on pneumonia in this setting is scarce.

METHODS: We invited physicians working in 72 IMDs to report
on all patients with pneumonia hospitalized in their department during

two-week-study period (January and June 2010).

RESULTS: Overall, 1,002 episodes of pneumonia were analyzed.
Incidence was 111 episodes per 1,000 IMD admissions. Patients were
classified as having community-acquired (CAP) (58.9%), health-care-
acquired (HCAP) (30.6%) and hospital-acquired pneumonia (HAP)
(10.4%). According to PSI and CURB-65 scores, the admissions seemed
unnecessary ranged from 24% to 30%. Etiologic diagnostic testing (21
sample) was made in 87%, 72%, and 79% of CAP, HCAP, and HAP
(p<0.001), with an overall yield of 29%. S. pneumoniae was the main
pathogen in CAP and HCAP cases. However, P. aeruginosa, MRSA and
Enterobacteriaceae caused 16.9%, 12.3% and 12.3% of HCAP episodes,
respectively. Overall, 30% of patients did not receive any antibiotic
within 6 hours of evaluation. Adherence to the therapeutic
recommendations of guidelines was 70%, 23% and 56% in CAP, HCAP
and HAP (p<0.001). Switched therapy was performed in 60% of
patients, and discharge was delayed for a median of 5 days from the

clinical stability. In-hospital mortality was 8%, 19%, and 27% for CAP,
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HCAP, and HAP (p<0.001). In the multivariate analysis age, underlying
diseases, hospital acquisition and severity of pneumonia were
independently associated with mortality, while adherence to guidelines
improved survival. Only 2% of patients were vaccinated against S.

pneumoniae at discharge.

CONCLUSIONS: Pneumonia represents a high proportion of the
workload (11%) of the IMDs. HCAP is frequently unrecognised and
inadequately treated at admission. There is room for improvement in

the management of pneumonia in this important setting.
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ANEXO 2: Carta de invitacion

A LA ATENCION DEL JEFE DE SERVICIO/SECCION DE MEDICINA

INTERNA

Estimado colega,

El motivo de la presente, es invitarte formalmente a participar en el
estudio ENEMI (Estudio de Neumonia en Medicina Interna en Espafia) en
nombre del Grupo de Estudio de Infecciones de la Sociedad Espafiola de
Medicina Interna (SEMI), del programa de Centros de Investigacion
Biomédica en Red de Enfermedades Respiratorias (CIBERES) y del Servicio
de Microbiologia Clinica y Enfermedades Infecciosas del Hospital General

Universitario Gregorio Marafion de Madrid.

Como sabes, la neumonia es una de las principales causas de ingreso en
Medicina Interna, suponiendo una importante carga de trabajo y en algunas
ocasiones un verdadero desafio para el clinico. La etiologia se conoce sélo en
una pequefia proporcion de los pacientes, pero carecemos de datos nacionales
sobre los recursos microbioldgicos disponibles y sobre el uso que hacemos de

ellos. Ambos aspectos van a ser abordados por nuestro estudio.

Hemos creado una pagina Web

(http://microhgugm.laboratoriosmadrid.com) donde vamos a colgar el disefio

del estudio, un protocolo que podra cumplimentarse por via electrénica, y una
hoja explicativa de como rellenar dicho protocolo. Los sujetos del estudio
seran los pacientes ingresados en Medicina Interna, o a su cargo, con un
nuevo diagnostico de neumonia durante los siguientes dos periodos: una
semana en invierno (11-18 de enero 2010), y una semana en verano (13-20 de

junio 2010).

Los resultados, seran un elemento de reflexién para internistas y
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microbiélogos de Espafia y constituiran la base de unas recomendaciones que
haremos en conjunto y que seran emitidas tanto a los Servicios de Medicina

Interna como a los de Microbiologia de las distintas instituciones.

Dos investigadores por centro participante seran considerados co-
autores de las potenciales publicaciones y recibiran precozmente informacion

sobre los resultados obtenidos.

Si aceptas esta invitacion, como deseo, te ruego que me devuelvas
cumplimentado y firmado el compromiso de participacion por correo
electronico o fax. Recibiras un nombre de usuario y una clave de acceso para
poder usar la base de datos. Te envio, por el momento, una sinopsis del

estudio.

Por parte de los tres grupos (SEMI, CIBERES y Servicio de
Microbiologia y Enfermedades Infecciosas del H.G.U.G.M.) te agradecemos

tu colaboracién y estamos a la espera de recibir lo antes posible tu

respuesta.

Te enviamos un cordial saludo
Dr. E. Bouza Dr. J.A. Capdevila
Por el Servicio de Microbiologia Clinica HGUGM Por la SEMI

y por el CIBERES

Madrid 25 de Noviembre, 2009

232



8. ANEXOS

ANEXO 3: Compromiso previo del investigador

COMPROMISO PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO DE
NEUMONIA EN MEDICINA INTERNA EN ESPANA (ENEMI)

DATOS DEL SERVICIO

Jefe de Servicio (nombre y apellidos): ...

(000] g @Yo J=] [STe3 o) a1 Te0 HTErTrTTTT RO

Si, quiero participar en el estudio [ |
No, no quiero/no puedo participar en el estudio [ |

Firma del Jefe de Servicio Firma del Investigador de contacto

D.N.L D.N.L

Por favor reenviar lo antes posible, por fax o correo electronico, a:

Dr. Emilio Bouza
Servicio de Microbiologia Clinica y Enfermedades Infecciosas
Hospital General Universitario Gregorio Marafion
Calle del Dr. Esquerdo 46, 28007 Madrid, Spain

E-mail: ebouza@microb.net - Fax: +34 91 5044906
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ANEXO 4: Protocolo con los datos sobre la Institucion y el Servicio

de Medicina Interna

1.1 DATOS GENERALES

Jefe del Servicio (Nombre y Apellidos):

PROTOCOLO RELLENADO POR (persona de contacto para el estudio):

Nombre: Apellidos:

Posicion: Servicio:
Hospital:

Direccion:

Ciudad: CAP:

Teléfono: Fax:
E-mail:

Fecha: Firma:

1.2 INFORMACIONES GENERALES DE LA INSTITUCION RELATIVAS AL

ANO 2009

Su institucioén es:

Su institucion es:

N° habitantes del area atendida por su hospital

Numero total de camas de su hospital

1: Universitaria, 2: No Universitaria

1: Privada, 2: Publica, 3: Ambas
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Numero de ingresos/afio (> 24 h) en el hospital

1.3 INFORMACIONES GENERALES DEL SERVICIO RELATIVAS AL ANO
2009

Numero total de camas (fijas y a cargo) del servicio

Numero total de ingresos en el 2009 (camas fijas y a cargo)

Mediana de los dias de estancia media en el servicio

N° de pacientes dados de alta con diagnostico de neumonia

2.1 INFORMACIONES GENERALES DE SU SERVICIO DURANTE LA
PRIMERA SEMANA DE ESTUDIO

Fecha: / /

Numero de camas de M1 disponibles

Numero de camas de M1 ocupadas

Numero de camas de M1 a cargo

Numero de pacientes con diagnéstico de neumonia

- vistos durante la semana de estudio
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2.2 INFORMACIONES GENERALES DE SU SERVICIO DURANTE LA
SEGUNDA SEMANA DE ESTUDIO

Fecha: / /

Numero de camas de M1 disponibles

Numero de camas de M1 ocupadas

Numero de camas de M1 a cargo

Numero de pacientes con diagnostico de neumonia

- vistos durante la semana de estudio
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ANEXO 5: Protocolo clinico

Rellenar uno por cada paciente visto en la semana de estudio.

1. DATOS GENERALES DEL PACIENTE

Numero de Historia Iniciales del paciente

1. varon

SEXO

EDAD

Fecha de nacimiento

2. mujer

FECHA INGRESO EN EL HOSPITAL:

FECHA INGRESO EN MEDICINA INTERNA:

1.1 Breve resumen historia clinica
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2. ENFERMEDADES DE BASE

2.1 Enfermedad de base*** (clasificacién de McCabe y Jackson):

1. Rapidamente mortal (muerte esperada en menos de 2 meses)
2. Ultimamente mortal (muerte esperada en menos de 4 afios)

3. No mortal (no se espera la muerte en los préximos 4 afios)

2.2 Comorbilidad de Charlson modificada:

PUNTUACION: SI =1, NO=0

Infarto de miocardio

Insuficiencia cardiaca congestiva

Enfermedad vascular periférica

Enfermedad cerebrovascular

Demencia

Enfermedad pulmonar crénica

Colagenosis

Enfermedad ulcerosa

Hepatopatia leve

Diabetes

PUNTUACION: SI =2, NO=0

Hemiplejia

Nefropatia moderada/ grave

Diabetes con repercusién organica

Cualquier tumor

Leucemia

Linfoma

PUNTUACION: SI =3, NO=0

Hepatopatia moderada/ grave

PUNTUACION: SI =6, NO =0

Tumor metastatico

SIDA

PUNTUACION: SI =1, NO=0

Cada 10 afios sobre 40 afios

SUMATORIA DE PUNTOS

Indice de Comorbididad de Charlson
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2.3 indice de Barthel

Actividades Puntuacion
ALIMENTACION

INDEPENDIENTE. Capaz de usar cualguier instrumento. 10
Come en un tiempo razonable.

AYUDA. Necesita ayuda para cortar, extender mantequilla,... 5
DEPENDIENTE 0
BANO

INDEPENDIENTE. Se lava completo en ducha o bafio. 5
Entra y sale del bafio sin una persona presente.

DEPENDIENTE 0
VESTIDO

INDEPENDIENTE. Se viste, se desnuda y ajusta la ropa. Se ata 10
los zapatos. Se pone braguero o corse, si lo precisa.

AYUDA. Necesita ayuda, pero al menos la mitad de las tareas las 5
realiza en un tiempo razonable.

DEPENDIENTE 0
ASEO PERSONAL

INDEPENDIENTE. Se lava cara, manos y dientes. Se afeita y 10
maneja el enchufe si usa maquina eléctrica.

DEPENDIENTE 0
DEPOSICION

CONTINENTE. No presenta episodios de incontinencia. Si 10
necesita enemas o supositorios, se arregla solo.

INCONTINENTE OCASIONAL. Episodios ocasionales o necesita 5
ayuda para usar enemas 0 supositorios.

INCONTINENTE 0
MICCION

CONTINENTE. No presenta episodios de incontinencia. 10
Si necesita sonda o colector, atiende a su cuidado solo.

INCONTINENTE OCASIONAL. Episodios ocasionales 5
Necesita ayuda en el uso de sonda o colector.

INCONTINENTE 0
USO DEL RETRETE

INDEPENDIENTE. Usa el retrete o cufia. Se sienta, se levanta 10
solo o con barras. Se limpia y se pone la ropa solo.

AYUDA. Necesita ayuda para mantener el equilibrio, limpiarse o 5
ponerse y quitarse la ropa.

DEPENDIENTE 0
TRASLADO SILLON - CAMA

INDEPENDIENTE. No necesita ninguna ayuda. 15
Si usa silla de ruedas, lo hace independientemente.

MINIMA AYUDA. Necesita una minima ayuda o supervision. 10
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GRAN AYUDA. Es capaz de sentarse, pero necesita mucha 5
asistencia para el traslado.

DEPENDIENTE 0
DEAMBULACION

INDEPENDIENTE. Camina al menos 50 metros 15
independientemente o con ayudas (baston, andador)

AYUDA. Puede caminar al menos 50 metros, pero necesita ayuda o 10
supervision.

INDEPENDIENTE SILLA DE RUEDAS. Propulsa su silla de ruedas 5
al menos 50 metros.

DEPENDIENTE 0

ESCALERAS

INDEPENDIENTE. Sube o baja escaleras sin supervision aunque
use barandilla o instrumentos de apoyo.

AYUDA. Necesita ayuda fisica o supervision para subir o bajar
escaleras.

DEPENDIENTE

PUNTUACION TOTAL

2.4 El paciente presenta factores de riesgo de disfagia?

Si
no

N =

2.4.1 En caso de respuesta afirmativa indique si se ha realizado un

test de “screening” y cual:

Test 1. si, 2. no,
3. no sabe

Manometria

pH metria

Otro (especificar)
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3. CRITERIOS EN LOS QUE SE BASA EL DIAGNOSTICO DE
NEUMONIA

3.1 CRITERIOS A (radiologicos)

Sl NO No hay Rx

Aparicion de un nuevo infiltrado

Progresion de un infiltrado previo

Afeccion multilobular

Presencia de cavitaciones

Afeccion intersticial

Derrame pleural/empiema

3.2 CRITERIOS B (clinicos y de laboratorio)

S1 | NO

Fiebre (TC > 38°C)

Tos de nueva aparicion

Expectoracion purulenta

Disnea o taquipnea (> 20 R/min.)

Dolor pleuritico

Leucocitosis (> 10,000/ul)

Leucopenia (< 4,000/ pl)

1. SI

3.3 Su paciente cumple criterios de Neumonia: > NO

- 1 criterio A + > 2 criterios B

3.4 Todo lo anterior es explicable por causas distintas de la Neumonia:
Sl
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4. LUGAR DE ADQUISICION DE LA NEUMONIA

A. COMUNITARIA

B. RELACIONADA CON EL SISTEMA SANITARIO

C. NOSOCOMIAL

Comunitaria

Diagnostico de neumonia en las primeras 48 h de
hospitalizacion, en un paciente que no presenta ningin
criterio de neumonia relacionada con el sistema sanitario

Relacionada con el

sanitario

sistema

Diagnostico de neumonia en las primeras 48 h de
hospitalizacién en un paciente que presenta > 1 de los
siguientes criterios:
e ha estado hospitalizado por > 2 dias, o sometido
a cirugia, durante los 6 meses previos al
diagnostico de neumonia
e reside en una casa de ancianos o en una clinica de
cuidados cronicos
e ha recibido cualquier tipo de terapia intravenosa,
0 curacion de herida (por personal especializado,
familiares o amigos), en el propio domicilio, en los
30 dias previos al diagnostico de neumonia
e esta en hemodialisis, acude croénicamente al
sistema sanitario por otra enfermedad, o ha
recibido quimioterapia en los 30 dias previos al
diagnostico de neumonia

Nosocomial

Desarrollo de neumonia después de 48h de la
hospitalizacion, sin evidencia de incubacion al momento
del ingreso, o en los 10 dias tras el alta.

CORRESPONDE:

DEPENDIENDO DEL LUGAR DE ADQUISICION RELLENE EL PROTOCOLO

PROTOCOLO A: NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD

PROTOCOLO B: NEUMONIA RELACIONADA CON EL SISTEMA

QUE
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Protocolo A, para rellenar solo en pacientes con NAC

1. GRAVEDAD DE LA NEUMONIA

1.1 Pneumonia Severity Index (PSI) en el momento del diagnostico:

Variables Puntos asignados | Puntuacion paciente
Factores demograficos
Edad
Varén Edad en afios
Mujer Edad en afios -10
Residencia en asilo +10
Enfermedades coexistentes
Neoplasia +30
Enfermedad hepatica +20
Insuficiencia cardiaca congestiva +10
Enfermedad cerebrovascular +10
Enfermedad renal +10
Examen fisico
Alteracién de consciencia +20
Frec. respiratoria >30rpm +20
TAS < 90mmHg +20
Temperatura <35° o0 >40° +15
Pulso > 125 Ipm +10
Hallazgos de laboratorio y radiologicos
pH arterial +30
Urea > 30 mg/dl +20
Na < 130 +20
Glucosa > 250 mg/dI +10
Htco < 30% +10
PO2 < 60 mmHg +10
Derrame pleural +10
Total

1.2 CURB-65 en el momento del diagnostico:

Variables Puntos asignados | Puntuacion paciente
Alteracion del nivel de conciencia
Urea > 30 mg/dl

FR 2 30 rpm

TA

[N\ RSN (RN JEEN

sistolica < 90 mmHg

media < 60 mmHg
Edad > 65 afios 1
Total
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1.3 El paciente cumple criterios de neumonia grave:

- 1 criterio mayor o > 3 menores

Criterios mayores
Requiere ventilacion mecanica
Presenta shock séptico

Criterios menores 1. ST, 2. NO
Frecuencia respiratoria > 30
pO2/fi02 ¢ 250

Infiltrados multilobulares
Confusion/desorientacion

Urea > 20 mg/d|

Leucopenia < 4,000 cel/mm?®
Trombocitopenia < 100,000 cl/mm?
Hipotermia (TC < 36°C)
Hipotension (sistélica < 90 mmHg)

1.4 A su juicio este paciente:
A. Esta adecuadamente ingresado y en el lugar adecuado

B.Esta bien ingresado pero deberia estar en otro lugar (p.

ej. UCI)

C. No deberia haberse ingresado

2. DIAGNOSTICO ETIOLOGICO Y USO DE LOS RECURSOS DE
MICROBIOLOGIA

2.1 Se han enviado muestras para el diagnostico etioldgico en este paciente:

1. No, y no lo cree necesario
2. No, pero lo cree necesario
3. Si
4. No sabe
2.2 En caso que se haya tomado muestras, por favor indigue muestras y

resultado:
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Muestras Se realizo: 1. S1, 2. NO | Fue positiva: 1. SI, 2. NO

HEMOCULTIVOS

CULTIVO DE ESPUTO

ASPIRADO TRAQUEAL

LAVADO BRONCOALVEOLAR

BIOPSIA PULMONAR

LIQUIDO PLEURAL

ANTIGENURIA LEGIONELLA

ANTIGENURIA NEUMOCOCCO

SEROLOGIA MYCOPLASMA'Y CHLAMYDIA

SEROLOGIA COXIELLA

TEST DE LA GRIPE

OTRAS (especificar)

1. Sl
2.4 Hay filiacion microbioldgica demostrada de la neumonia:
2. NO
1. virus
2.4.1 En caso afirmativo cual es el agente causal:
2. bacterias
3. hongos

2.4.2 Nombre del microorganismo causal:

2.3 El paciente recibia antibidticos antes de tomar las muestras:
2. NO

2.5 Fecha de la confirmacion del diagnéstico microbiolégico:

3. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

3.1 Fecha inicio tratamiento antibiético:
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3.2 Momento de la primera dosis del tratamiento antibiotico tras el

diagnostico de neumonia:

3.3 Numero de farmacos administrados como tratamiento empirico

3.4 antibioticos y fechas

ISR

<6 h
6-12h
12-24h
24 -48 h
>48 h

antibiotico Fecha inicio Fecha final
/ / / /
/ / / /
/ / / /
/ / / /

3.5 La via de administracion del tratamiento fue:

3.6 En que fecha se pas6 al tratamiento secuencial:

3.7 Se hizo desescalamiento

1.
2.
3.

3. secuencial

si, en base al diagnostico etiologico
si, pero sin el diagnostico etiologico
no

3.8 A su juicio el tratamiento antibidtico de esta neumonia se ajusta a guias

terapéuticas Oficiales:

1. SI
2. NO

3.9 En caso afirmativo anote las guias de Practica Clinica con las que es
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0

b) 1

c)
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concordante este tratamiento:

Guias de Practica Clinica con las que | Conoces estas guias | Ha seguido esta guia en

concordo el tratamiento de esta 1. S1, 2. NO, fase empirica
neumonia 3. NO SABE 1. SI, 2. NO,
3. NO SABE

guias IDSA 2007

guias SEIMC

guias ATS 2001

Otras

ATS: American Thoracic Society; IDSA: Infectious Diseases Society of

America; SEIMC: Sociedad Espafiola de Microbiologia Clinica

3.10 En caso de que conozca el diagnostico etiologico, el tratamiento
antibiodtico elegido era activo (segun el antibiograma) frente al

microorganismo causal?
1. SlI

2. NO

4. EVOLUCION
4.1 Tiempo de resolucion de la fiebre

1. < 3 dias
2.> 3 dias
3.>1 semana

4.2 Resolucion subjetiva de los sintomas (disnea, dolor toraxico)

L<3 dl,as Criterios de estabilidad clinica

2.> 3 dias

3.> 1 semana « TC< 37.8°C

4.3 Tiempo de estabilidad clinica e Frecuencia cardiaca < 100 |pm

1. <3 dias « Frecuencia respiratoria < 24

2.> 3 dias

3.>1 semana * Tension sistélica > 90 mmHg
» Saturacion arterial de 02 > 90%
en aria ambiente
 Capacidad de alimentarse
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4.4 Dias de ventilacion mecénica:
(si procede)

4.5 Muerte durante el ingreso: 1. S1, 2. NO

4.6 Fecha de alta:

4.7 Desarrollo de alguna complicacion durante el tratamiento

1. SI, 2. NO

Empiema

Shock séptico

Fracaso multiérgano

Bacteriemia persistente

Aparicion de resistencia antibiotica

6. PREVENCION DE EPISODIOS FUTUROS
6.1 Se ha realizado alguna vacunacién en este paciente después del

episodio de neumonia? 1. si

2. no
3. no sabe

6.2 En caso afirmativo, indique las vacunaciones realizadas:

Vacunacion Se realiz6: 1. SI, 2. NO

Virus Gripe estacional

Virus Gripe A

Neumococo

Haemophylus influenzae

Meningococo

Otras
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Protocolo B, para rellenar solo en pacientes con NRSS

1. CRITERIOS EN LOS QUE SE BASA EL DIAGNOSTICO DE

NEUMONIA RELACIONADA CON EL SISTEMA SANITARIO

Diagndstico de neumonia en las primeras 48 h de
hospitalizacion en un paciente que presenta > 1 de los
siguientes criterios:

1. SI, 2. NO,
3. NO SABE

Ha estado hospitalizado por > 2 dias durante los 6 meses
previos al diagnostico de neumonia

Ha estado sometido a alguna intervencion quirurgica en
los ultimos 6 meses

Reside en una casa de ancianos o en una clinica de
cuidados cronicos

Ha recibido cualquier tipo de terapia intravenosa en el
propio domicilio, en los 30 dias previos al diagnostico de
neumonia

Ha recibido curacién de herida por personal especializado
en los 30 dias previos al diagnostico de neumonia

Esta en hemodidlisis

Ha recibido quimioterapia en los 30 dias previos al
diagnostico de neumonia

Acude cronicamente al sistema sanitario por su
enfermedad de base
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2. GRAVEDAD DE LA NEUMONIA

2.1 Pneumonia Severity Index (PSI) en el momento del diagnostico:

Variables Puntos asignados | Puntuacion paciente
Factores demograficos
Edad
Varén Edad en afios
Mujer Edad en afios -10
Residencia en asilo +10
Enfermedades coexistentes
Neoplasia +30
Enfermedad hepatica +20
Insuficiencia cardiaca congestiva +10
Enfermedad cerebrovascular +10
Enfermedad renal +10
Examen fisico
Alteracién de consciencia +20
Frec. respiratoria >30rpm +20
TAS < 90mmHg +20
Temperatura <35° o0 >40° +15
Pulso > 125 Ipm +10
Hallazgos de laboratorio y radiologicos
pH arterial +30
BUN > 30 +20
Na <130 +20
Glucosa > 250 +10
Htco < 30% +10
PO2 < 60 mmHg +10
Derrame pleural +10
Total
2.2 CURB-65 en el momento del diagnostico:

Variables Puntos asignados | Puntuacién paciente

Alteracion del nivel de conciencia 1

Urea > 30 mg/dl 1

FR 2 30 rpm 1

TA 1

sistolica < 90 mmHg
media < 60 mmHg
Edad > 65 afios 1
Total
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2.3 El paciente cumple criterios de neumonia grave:

2.3

- 1 criterio mayor o > 3 menores

Criterios mayores 1. 8I, 2. NO
Requiere ventilacion mecanica

Presenta shock séptico

Criterios menores 1. ST, 2. NO

Frecuencia respiratoria > 30

pO2/fi02 ¢ 250

Infiltrados multilobulares

Confusién/desorientacion

Uremia > 20 mg/d|

Leucopenia < 4,000 cel/mm?®

Trombocitopenia < 100,000 cl/mm?

Hipotermia (TC < 36°C)

Hipotension (sistélica < 90 mmHg)

A su juicio este paciente:

j. UCI)

C.No deberia haberse ingresado

A. Esta adecuadamente ingresado y en el lugar adecuado

B.Esta bien ingresado pero deberia estar en otro lugar (p.
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3. DIAGNOSTICO ETIOLOGICO Y USO DE LOS RECURSOS DE
MICROBIOLOGIA

3.1 Se han enviado muestras para el diagnostico etioldgico en este paciente:
1. No, y no lo cree necesario

2. No, pero lo cree necesario

3. Si

4. No sabe

3.2 En caso que se haya tomado muestras, por favor indiqgue muestras y

resultado:

Muestras Se realizo: 1. SI, 2. NO | Fue positiva: 1. SI, 2. NO

HEMOCULTIVOS

CULTIVO DE ESPUTO

ASPIRADO TRAQUEAL

LAVADO BRONCOALVEOLAR

BIOPSIA PULMONAR

LIQUIDO PLEURAL

ANTIGENURIA LEGIONELLA

ANTIGENURIA NEUMOCOCCO

SEROLOGIA MYCOPLASMA'Y CHLAMYDIA

SEROLOGIA COXIELLA

TEST DE LA GRIPE

OTRAS (especificar)

1. Sl
3.4 Hay filiacion microbiol6gica demostrada de la neumonia:
2. NO
1. virus
3.4.1 En caso afirmativo cual es el agente causal:
2. bacterias
3. hongos

3.4.2 Nombre del microorganismo causal:
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1. Sl

3.3 El paciente recibia antibidticos antes de tomar las muestras
2. NO

3.5 Fecha de la confirmacion del diagnostico microbioldgico:

4. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

4.1 Fecha inicio tratamiento antibidtico:

4.2 Momento de la primera dosis del tratamiento antibidtico tras el
diagnostico de neumonia:

6. <6h
7. 6-12h
8. 12-24h
9. 24-48h
10. >48 h

4.3 Numero de farmacos administrados como tratamiento empirico:

4.4 antibiodticos y fechas

Antibiotico Fecha inicio Fecha final
/ / / /
/ / / /
/ / / /
/ / / /

1. siempre 1V

4.5 La via de administracion del tratamiento fue: 2. siempre oral

3. secuencial
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4.6 En que fecha se paso al tratamiento secuencial:

1. si, en base al diagnostico etiologico

4.7 Se hizo desescalamiento: 2. si, pero sin el diagnostico etioldgico

3. no

4.8 A su juicio el tratamiento antibidtico de esta neumonia se ajusta a guias

terapéuticas Oficiales: 1 SI

2. NO

4.9 En caso afirmativo anote las guias de Practica Clinica con las que es

concordante este tratamiento:

Guias de Practica Clinica con las que | Conoces estas guias | Ha seguido estas guias

concordo el tratamiento de esta 1. SI, 2. NO, en fase empirica
neumonia 3. NO SABE 1. SI, 2. NO,
3. NO SABE

Guia IDSA 2007

Guia ATS 2005

Guia SEIMC

Otras

Conoce estas guias

ATS: American Thoracic Society; IDSA: Infectious Diseases Society of

America; SEIMC: Sociedad Espafiola de Microbiologia Clinica

4.10 En caso de que conoce el diagnostico etiologico, el tratamiento
antibiodtico elegido era activo (segun el antibiograma) frente al

microorganismo causal? LS|

2.NO
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5. EVOLUCION
5.1 Tiempo de resolucion de la fiebre

1. < 3 dias
2.> 3 dias
3.>1 semana

5.2 Resolucioén subjetiva de los sintomas (disnea, dolor toraxico)

1. <3 dias
2.> 3 dias Criterios de estabilidad clinica

3.>1 semana
«TC< 37.8°C

3 Ti ilidad clinica
5.3 Tiempo de estabili * Frecuencia cardiaca < 100 Ipm

1. < 3 dias
2.> 3 dias
3.>1 semana

» Frecuencia respiratoria < 24

* Tension sistélica 2 90 mmHg

e Saturacion arterial de 02 » 90%
en aria ambiente

5.4 Dias de ventilaciéon mecénica:
(si procede)

« Capacidad de alimentarse

5.5 Muerte durante el ingreso: 1. S1, 2. NO

5.6 Fecha de alta:

5.7 Desarrollo de alguna complicacién durante el tratamiento

1. SI, 2. NO

Empiema

Shock séptico

Fracaso multiérgano

Bacteriemia persistente

Aparicion de resistencia antibiotica
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6. PREVENCION DE EPISODIOS FUTUROS

6.1 Se ha realizado alguna vacunacioén en este paciente después del

episodio de neumonia?

6.2 En caso afirmativo, indique las vacunaciones realizadas:

1. si
2. no
3. no sabe

Vacunacion

Se realizé: 1. S1, 2. NO

Virus Gripe estacional

Virus Gripe A

Neumococo

Haemophylus influenzae

Meningococo

Otras
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Protocolo C, para rellenar solo en pacientes con NN

1. GRAVEDAD DE LA NEUMONIA

11

1.2

El paciente cumple criterios de neumonia grave:

- 1 criterio mayor o > 3 menores

Criterios mayores 1. 8I, 2. NO
Requiere ventilacion mecanica

Presenta shock séptico

Criterios menores 1. ST, 2. NO

Frecuencia respiratoria > 30

pO2/fi02 ¢ 250

Infiltrados multilobulares

Confusién/desorientacion

Uremia > 20 mg/d|

Leucopenia < 4,000 cel/mm?®

Trombocitopenia < 100,000 cl/mm?

Hipotermia (TC < 36°C)

Hipotension (sistélica < 90 mmHg)

A su juicio este paciente:

A. Esté ingresado en el lugar adecuado

B. Deberia estar en otro lugar (p. ej. UCI)

. SI

. NO
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2. DIAGNOSTICO ETIOLOGICO Y USO DE LOS RECURSOS DE
MICROBIOLOGIA

2.1 Se han enviado muestras para el diagnostico etioldgico en este paciente:

1. No, y no lo cree necesario
2. No, pero lo cree necesario
3. Si
4. No sabe
2.2 En caso que se haya tomado muestras, por favor indigue muestras y

resultado:

Muestras Se realizo: 1. S1, 2. NO | Fue positiva: 1. SI, 2. NO

HEMOCULTIVOS

CULTIVO DE ESPUTO

ASPIRADO TRAQUEAL

LAVADO BRONCOALVEOLAR

BIOPSIA PULMONAR

LIQUIDO PLEURAL

ANTIGENURIA LEGIONELLA

ANTIGENURIA NEUMOCOCCO

SEROLOGIA MYCOPLASMA'Y CHLAMYDIA

SEROLOGIA COXIELLA

TEST DE LA GRIPE

OTRAS (especificar)

1. Sl
2.4 Hay filiacion microbiol6gica demostrada de la neumonia: 5 NO
1. virus
2.4.1 En caso afirmativo cual es el agente causal: _
2. bacterias
3. hongos

2.4.2 Nombre del microorganismo causal:
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. _ S 1. Sl
2.3 El paciente recibia antibioticos antes de tomar las muestras S

2. NO

2.5 Fecha de la confirmacion del diagnéstico microbiolégico:

3. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

3.1 Fecha inicio tratamiento antibiético:

3.2 Momento de la primera dosis del tratamiento antibiotico tras el
diagnostico de neumonia:

<6h
6-12h
12-24h
24 -48h
>48 h

IESEAENES

3.3 Numero de farmacos administrados como tratamiento empirico:

3.4 Antibidticos y fechas

Antibiotico Fecha inicio Fecha final
/ / / /
/ / / /
/ / / /
/ / / /

4. siempre IV
5. siempre oral
6. secuencial

3.5 La via de administracion del tratamiento fue:

3.6 En que fecha se pas6 al tratamiento secuencial:
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3.7 Se hizo desescalamiento

6. no

4. si, en base al diagnostico etiologico
5. si, pero sin el diagnostico etiolégico

3.8 A su juicio el tratamiento antibidtico de esta neumonia se ajusta a guias

terapéuticas Oficiales:

3.9 En caso afirmativo anote las guias de Practica Clinica con las que es

concordante este tratamiento:

Guias de Practica Clinica con las que concordo el

tratamiento de esta neumonia

1. SI, 2. NO,

3. NO SABE

guias ATS 2005

guias SEIMC

Otras

Conoce estas guias

ATS: American Thoracic Society; IDSA: Infectious Diseases Society of

America; SEIMC: Sociedad Espafiola de Microbiologia Clinica

3.10 En caso de que conozca el diagnostico etiologico, el tratamiento

antibiodtico elegido era activo (segun el antibiograma) frente al

microorganismo causal?
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4. EVOLUCION
4.1 Tiempo de resolucion de la fiebre

1. < 3 dias
2.> 3 dias
3.>1 semana

4.2 Resolucion subjetiva de los sintomas (disnea, dolor toraxico)

1. < 3 dias
2.> 3 dias
3.>1 semana

4.3 Tiempo de estabilidad clinica

1. < 3 dias
2.> 3 dias
3.>1 semana

4.4 Dias de ventilacion mecénica:
(si procede)

4.5 Muerte durante el ingreso:

4.6 Fecha de alta:

Criterios de estabilidad clinica
*TC< 37.8°C

* Frecuencia cardiaca < 100 Ipm
» Frecuencia respiratoria < 24

* Tension sistélica > 90 mmHg

e Saturacion arterial de 02 » 90%
en aria ambiente

 Capacidad de alimentarse

1. S1, 2. NO

4.7 Desarrollo de alguna complicacion durante el tratamiento

1. SI, 2. NO

Empiema

Shock séptico

Fracaso multiérgano

Bacteriemia persistente

Aparicion de resistencia antibiotica
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5. PREVENCION DE EPISODIOS FUTUROS

5.1 Se ha realizado alguna vacunacién en este paciente después del

episodio de neumonia?

5.2 En caso afirmativo, indique las vacunaciones realizadas:

1. si
2. no
3. no sabe

Vacunacion

Se realizé: 1. S1, 2. NO

Virus Gripe estacional

Virus Gripe A

Neumococo

Haemophylus influenzae

Meningococo

Otras
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