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RESUMEN

Introduccion

El manejo de los pacientes con neumonia adquirida en la comunidad (NAC) que no
responden al tratamiento antibidtico inicial constituye un reto para el clinico. Este
estudio investigd la utilidad de los cambios en los niveles de la proteina C reactiva
(PCR) para discriminar entre fracaso terapéutico verdadero y respuesta lenta al

tratamiento.

Métodos

Este estudio multicéntrico prospectivo observacional, investigdé el comportamiento de
los niveles de PCR en plasma en los dias 1 y 4 en pacientes adultos hospitalizados con
diagnostico de NAC . Se determinaron los niveles de PCR en sangre los dias 1 y 4. Al
finalizar el proceso, los pacientes no respondedores (que no habian alcanzado la
estabilidad para el dia 4) fueron clasificados en a) fracaso terapéutico verdadero, cuando
la terapia antibidtica tuvo que ser cambiada y/o se realizaron procedimientos
terapéuticos invasivos; o b) respuesta lenta al tratamiento cuando se alcanzd la

estabilidad clinica sin cambios respecto al tratamiento antibiético empirico inicial.

Resultados

Al dia 4, 78 (27,4%) de 285 pacientes no alcanzaron la estabilidad clinica. De estos, 56
(71,8%) pacientes se curaron sin cambio del tratamiento antibiotico inicial (mortalidad
de 0,0%); y en 22 (28,2%) pacientes el tratamiento antibidtico inicial tuvo que ser
modificado (mortalidad 40,9%). Al dia 4, los niveles de PCR descendieron en 52
(92,9%) pacientes con respuesta lenta al tratamiento y solo en 7 (31,8%) pacientes con
fracaso terapeutico verdadero (p<0.001). Un modelo desarrollado que incluyo los
valores de PCR y los de la frecuencia respiratoria al dia 4, identifico a los pacientes con
fracaso terapéutico verdadero. El area bajo la curva ROC obtenida con este modelo fue
de 0,87 (IC 95%, 0,780 a 0,966).



Conclusion

Los cambios de los valores de PCR son utiles para discriminar entre el fracaso
terapéutico verdadero y la respuesta lenta al tratamiento; y pueden ayudar al clinico a

tomar decisiones en el manejo de los pacientes con NAC que no mejoran.



RESUM

Introduccio

El maneig dels pacients amb pneumonia adquirida en la comunitat (PNAC) que no
responen al tractament antibiotic inicial constitueix un repte per al clinic. Aquest estudi
va investigar la utilitat dels canvis en els nivells de la proteina C reactiva (PCR) amb el

fi de discriminar entre el fracas terapeuticc vertader i la resposta lenta al tractament.

Meétodes

Aquest estudi multicéntric prospectiu observacional va investigar el comportament dels
nivells de PCR en plasma els dies 1 i 4 en pacients adults hospitalitzats diagnosticats de
PNAC. Es van determinar els nivells de PCR en sang els dies 1 i 4. En acabar el procés,
els pacients que no respongueren (que no havien assolit I’estabilitat el dia 4), foren
classificats en: a) fracas terapéutic vertader, quan la terapia antibiotica s’hagué de
canviar i/o es realitzaren procediments terapéutics invasius, o b) resposta lenta al
tractament quan s’obtingué 1’estabilitat clinica sense canvis respecte al tractament

antibiotic empiric inicial.

Resultats

Al dia 4, 78 (27,4%) de 285 pacients no assoliren I’estabilitat clinica. D’aquests, 56
(71,8%) pacients es curaren sense canvi en el tractament antibiotic inicial (mortalitat del
0,0%), 1 en 22 (28,2%) pacients, el tractament inicial s’hagué¢ de modificar (mortalitat
40,9%). Al dia 4, els nivells de PCR davallaren en 52 (92,9%) pacients amb resposta
lenta al tractament i només en 7 (31,8%) pacients amb fracas terapeutic vertader (p <
0,001). Un model desenvolupat que inclogué els valors de PCR i els de la fregiiencia
respiratoria al dia 4, va identifica els pacients amb fracas terapeutic vertader. L’area sota
la corba ROC obtinguda amb aquest model fou de 0,87 (IC 95% , 0,780 a 0,966).



Conclusio

Els canvis dels valors de PCR son utils per a discriminar entre el fracas terapeutic
vertader i la resposta lenta al tractament, i poden ajudar el clinic a prendre decisions en

el tracte dels pacients amb PNAC que no milloren.



ABSTRACT
Background

The management of patients with community-acquired pneumonia (CAP) who fail to
improve constitutes a challenge for clinicians. This study investigated the usefulness of
C-reactive protein (CRP) changes in discriminating true treatment failure from slow

response to treatment.

Methods

This prospective multicenter observational study investigated the behavior of plasma
CRP levels on days 1 and 4 in hospitalized patients with CAP.We identified non-
responding patients as those who had not reached clinical stability by day 4. Among
them, true treatment failure and slow response situations were defined when initial

therapy had to be changed or not after day 4 by attending clinicians, respectively.

Results

By day 4, 78 (27.4%) out of 285 patients had not reached clinical stability. Among
them, 56 (71.8%) patients were cured without changes in initial therapy (mortality
0.0%), and in 22 (28.2%) patients, the initial empirical therapy needed to be changed
(mortality 40.9%). By day 4, CRP levels fell in 52 (92.9%) slow responding and only in
7 (31.8%) late treatment failure patients (p<0.001). A model developed including CRP
behavior and respiratory rate at day 4 identified treatment failure patients with an area
under the Receiver Operating Characteristic curve of 0.87 (Cl 95%, 0.78-0.96).

Conclusion

Changes in CRP levels are useful to discriminate between true treatment failure and
slow response to treatment and can help clinicians in management decisions when CAP

patients fail to improve.
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1.1. Neumonia adquirida en la comunidad

1.1.1. Epidemiologia

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es una enfermedad frecuente, aunque
de incidencia dificil de precisar, que en paises occidentales varia entre 5-11% de la
poblacion adulta (Jokinen C 1993, Almirall J 2000). Dos series espafiolas de base
poblacional realizadas en mayores de 14 afios proporcionan cifras de 1,8-2,6
episodios/1.000 habitantes/afio, con predominio en la época invernal, en ancianos de
sexo masculino y en presencia de diversos factores de riesgo, entre ellos, consumo de
alcohol y tabaco, uremia, malnutricién y enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) (Almirall J 2000; Santos de Uramuno 1998).

El porcentaje de pacientes con NAC que precisan ingreso hospitalario es muy variable
en los diversos paises, oscilando entre 22 y 61% por 1000 pacientes (Almiral J 2000;
Murrie M 1991). Las razones de esta variabilidad son diversas: criterios de ingreso
heterogéneos, la posibilidad de atencidn en el servicio de urgencias, la proporcion de
sujetos procedentes de asilos, o la disponibilidad de camas hospitalarias, entre otras. Por
otra parte, entre un 1,2 y un 10% de pacientes hospitalizados por NAC precisan ingreso
en un servicio de medicina intensiva. En nuestro pais se ha comunicado que el 9% de
los enfermos ingresados por NAC preciso atencion en la unidad de cuidados intensivos
(UCI) (Almirall J 2000). Asimismo, el nimero de ingresos aumenta con la edad (1,29
por 1.000 en pacientes de 18 a 39 afios frente al 13,21 por 1.000 en aquellos de 55 o
mas afos) (Trotter CL 2008).

La mortalidad puede oscilar del 1 al 5% en los pacientes ambulatorios al 5,7 y 14% en
los pacientes hospitalizados y del 34 al 50% en aquellos ingresados en una unidad de
cuidados intensivos (UCI) (Fine MJ 1996), especialmente en los pacientes que necesitan
ventilacion asistida (Alkhayer M 1990). La mortalidad a medio y largo plazo es
elevada, con cifras del 8% a los 90 dias, 21% al afio y 36% a los 5 afios (Mortensen
2003).
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1.1.2. Etiologia

Los hallazgos etiologicos mas frecuentes en los pacientes ambulatorios y hospitalizados
se muestran en la tabla 1, si bien en un gran nimero de casos el patdgeno causal es
desconocido. ElI més frecuente en todas las series y en todos los ambitos es el
Streptococcus pneumoniae (Marrie TJ 2010). La frecuencia del hallazgo de
Mycoplasma pneumoniae puede depender de si el estudio se ha efectuado o no en afios
epidémicos. En los pacientes ingresados en UCI, son frecuentes Staphylococcus aureus,
Legionella spp. y neumococo resistente (Ruiz M 1999). Los bacilos entéricos
gramnegativos (BEGN), Chlamydophila psittaci y Coxiella burnetii son causas poco
comunes de NAC. La incidencia de infecciones polimicrobinas varia del 5,7 al 13%,
dependiendo del tipo de estudio y de la intensidad de la busqueda de los agentes
causales (de Roux 2006).

TABLA 1
Distribucion de las posibles etiologias de la NAC (Marrie TJ)

Microorganismo Comunidad, % Hospital,% UCIL,%
S. pneumoniae 14 25 17
Mycoplasma 16 6 0
pneumoniae

Virus 15 10 4
Chlamydophila 12 3 0
pneumoniae

Legionella spp. 2 3 10
Haemophilus 1 5 3
influenzae

Bacilos 0 0 5
gramnegativos

Staphilococcus 0 0 5
aureus

No identificados 44 37 41

11




Aunque en los diferentes estudios las definiciones de pacientes ancianos o de edad
avanzada no son homogéneas, en general, M. pneumoniae, Legionella spp. y BEGN son
menos frecuentes en la poblacidn afiosa. Por el contrario, Haemophilus influenzae y los
episodios de neumonia adquiridos por aspiracion se han descrito con mayor frecuencia

en esta poblacion (Ferndndez-Sabé 2003).

Las infecciones por H. influenzae y Moraxella catarrhalis, asi como las bacteriemias
por neumococo son mas frecuentes en pacientes con EPOC. En estudios esparioles, se
ha descrito tanto una distribucion etiologica similar a la de la poblacion en general,
como un aumento de infecciones causadas por S. pneumoniae, enterobacterias,

Pseudomonas aeruginosa e infecciones mixtas (Torres A 1996).

En un estudio espafiol de NAC, concretamente de neumonia asociada a cuidados de la
salud (healthcare-associated pneumonia, HCAP) que incluia un 25,4% de pacientes
ingresados en residencias se ha descrito una mayor incidencia de neumonia por
aspiracion, H influenzae, BEGN y S. aureus, asi como una frecuencia menor de
Legionella spp. y casos sin diagnostico etioldgico (Carratala S 2007). Sin embrago, en
un estudio prospectivo de cohortes realizado en el Reino Unido que comparaba
pacientes con neumonia adquirida en residencias y pacientes mayores de 65 afios, no se

observaron diferencias etiologicas (Lim Ws 2001).

1.1.3. Manifestaciones clinicas

La sintomatologia de la NAC es inespecifica y su diagnéstico se basa en un conjunto de
signos y sintomas relacionados con una infeccion de vias respiratorias bajas y afectacion
del estado general, incluyendo fiebre (> 38° C), tos, expectoracién, dolor torécico,
disnea o taquipnea, y signos de ocupacion del espacio alveolar. En los ancianos, no es
infrecuente la ausencia de fiebre y la aparicion de confusion y empeoramiento de
enfermedades subyacentes. En general no existe ninguna caracteristica, signo clinico, o
combinacion de ellos, que permita deducir una determinada etiologia o diferenciar la
NAC de otras infecciones de vias aéreas bajas con suficiente fiabilidad. Sin embargo, la
infeccion por S. pneumoniae es mas frecuente en pacientes de edad avanzada, con
enfermedades subyacentes o con un comienzo subito, fiebre alta y dolor toracico de

caracteristicas pleuriticas. Del mismo modo, las bacteriemias en las NAC neumocaocicas
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se producen con mayor frecuencia en pacientes del sexo femenino, consumidores de
alcohol, pacientes con diabetes mellitus, EPOC y en aquellos que presentan tos no
productiva. La NAC causada por L. pneumophila es mas comin en pacientes jovenes,
fumadores, sin comorbilidades asociadas y que presentan sintomas de diarrea, signos de
infeccion grave y afectacion neuroldgica multisistémica. La hiponatremia,
hipofosfatemia y hematuria también se han relacionado con este microorganismo. Por
otra parte, la NAC causada por M. pneumoniae es mas frecuente en pacientes jovenes,
siendo menos habitual la afectacion multisistémica y mas comin que los pacientes
hayan sido tratados con antibidticos antes del diagnostico de NAC. Las neumonias
viricas estdn descritas con elevada frecuencia en pacientes con fallo cardiaco

congestivo.

1.1.4. Pruebas de laboratorio

La comprobacion de la saturacion de oxigeno, el hemograma y la bioguimica elemental
incluyendo el examen de la funcion renal, funcion hepéatica y electrolitos, son
recomendables en pacientes con NAC porque informan sobre el estado del paciente y

contribuyen a su clasificacion en diferentes escalas pronosticas.

1.1.5. Radiologia torécica

La presencia de un infiltrado en la radiografia de térax en un paciente con
manifestaciones clinicas compatibles con NAC es el patron oro para el diagnéstico de
esta enfermedad. Debido a que las manifestaciones clinicas de la NAC son
inespecificas, la radiografia de tdrax es obligada para establecer su diagndstico,
localizacion, extension, posibles complicaciones (derrame pleural o cavitacion),
existencia de enfermedades pulmonares asociadas, otros posibles diagnosticos
alternativos y también para confirmar su evolucion hacia la progresion o la curacion. La
afectacion bilateral, o de dos o mas lobulos y la existencia de derrame pleural son
indicadores de gravedad, sobre todo el derrame pleural bilateral, ya sea por la propia
neumonia o por insuficiencia cardiaca asociada. Asimismo, no existen signos
radiologicos caracteristicos que permitan determinar el microorganismo causal. La
tomografia computarizada (TC) tordcica no suele aportar nueva informacion, pero

puede ser Util en casos de duda o como ayuda para el tratamiento de las complicaciones
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pleurales. La curacion clinica precede a la resolucion radioldgica y ésta es més lenta en
los pacientes de edad avanzada. Puede observarse un empeoramiento radioldgico tras el
ingreso hospitalario, siendo este hecho mas frecuente en pacientes con infeccion por

Legionella spp., neumonia neumocaocica bacteriémica y en ancianos.

1.1.6. Evaluacion inicial de la gravedad y escalas pronosticas

La evaluacion inicial del paciente con NAC es clave para establecer el tratamiento y la
ubicacién mas apropiada para su cuidado. Si se ha optado por la hospitalizacion, hay
que identificar precozmente no tan solo a los pacientes mas graves, sino también
aquellos cuyo estado puede agravarse con rapidez a fin de decidir si deben ser tratados
en la planta de hospitalizacion, en la UCI o en la unidad de cuidados respiratorios
intermedios. Obviamente, los mejores resultados se obtienen cuando el paciente se
beneficia del nivel de cuidados propio de cada lugar para su condicion individual. Un
retraso en la identificacion de la gravedad y, por ende, un tratamiento y cuidados
subdptimos desde la llegada del paciente al hospital y su traslado a la UCI se asocia con
un aumento de la mortalidad (McQuilln P 1998). El uso del juicio clinico para evaluar
la gravedad de la NAC depende de la experiencia del médico responsable y puede
infravalorar o sobrestimar la gravedad del proceso. Para solventar este problema se han
desarrollado escalas prondsticas de gravedad, cuyo propésito es clasificar a los
pacientes en diferentes grupos de riesgo en funcion de la probabilidad de fallecer a los
30 dias o de precisar un tratamiento mas agresivo, como ventilacion asistida o
administracion de farmacos vasopresores. Las escalas prondsticas mas conocidas y
atiles son el Pneumonia Severity Index (PSI) (Fine MJ 1997) y el CURB65 (Lim Ws
2003), acronimo de Confusion (confusién), Urea (urea >7 mml/L), Respiratory rate
(frecuencia respiratoria >30 respiraciones/min), Blood pressure (presion arterial
diastolica <60 mmHg o sistolica <90 mmHG) y age >65 years (edad >65 afios). Para el
calculo del PSI se utilizan 20 variables de forma ponderada que incluyen edad, sexo,
comorbilidades, signos vitales y alteraciones analiticas y radiologicas. Segun la
puntuacion total se estratifica a los pacientes en 5 clases (I-V) o categorias en funcion
del riesgo de mortalidad a los 30 dias. Las clases I-11l corresponden a pacientes con
NAC leve (riesgo de muerte bajo, entre 0,1-2,8%), la clase IV a pacientes con riesgo
intermedio (riesgo de muerte entre 8,2-9,3%) y la clase V a pacientes con riesgo

elevado (riesgo de muerte entre 27-31%). Se recomienda tratamiento ambulatorio en
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las clases I-11, salvo que exista hipoxemia (PaO2 <60 mmHg o saturacién de oxigeno
<90%), observacion en unidades de corta estancia en la clase 111 e ingreso hospitalario
en las clases IV-V. Dicha escala se muestra en la tabla 2. La British Thoracic Society
desarroll6 inicialmente el CURB (Neil AM 1996) y posteriormente Lim y Cols.(Lim Ws
2003) lo redisefiaron incorporando la edad y modificaron ligeramente el acrénimo
inicial sustituyéndolo por CURB65 (Figura 1). El célculo de la puntuacion final se
realiza sumando un punto por cada variable presente, con un rango entre 0 y 5 puntos.
Esta escala estratifica a los pacientes en tres grupos o clases de riesgo: 0—1 bajo riesgo
(mortalidad 1.5%), 2 riesgo intermedio (mortalidad 9.2%) y 3—5 alto riesgo (mortalidad
22%). Se recomienda el ingreso hospitalario cuando la puntuacion es > 1, sobre todo si
existen otros factores asociados de gravedad como hipoxemia o afectacion multilobar en
la radiografia de térax. Una vez decidido el ingreso hospitalario seria conveniente
diferenciar a los pacientes que requieren tratamiento en la UCI de aquellos en los que la
hospitalizacion convencional es suficiente. Es dificil establecer criterios homogéneos
para el ingreso en la UCI y, de hecho, existe una gran variacion en el porcentaje de
pacientes ingresados en los servicios de medicina intensiva entre los distintos hospitales
(4—17%) (Aujesky D 2005). Esta variabilidad responde en parte a que la decision de
admitir a un paciente en la UCI depende del juicio clinico del médico responsable y esta
estrechamente relacionada con las préacticas locales. En un esfuerzo para predecir mejor
qué pacientes deben ser tratados en la UCI, la American Thoracic Society y la Infectious
Diseases Society of America (ATS/IDSA) (Mandell LA 2007) ha elaborado una nueva
escala de gravedad, que incluye 2 criterios mayores (ventilacion mecanica invasiva y
shock séptico con necesidad de farmacos vasopresores) y 9 criterios menores
(frecuencia respiratoria >30 respiraciones/min; PaO2/Fio2 <250 mmHg; infiltrado
multilobar en la radiografia de térax; confusion/ desorientacion; uremia >20mg/dL;
leucopenia (<4000 leucocitos/mm3); trombopenia (<100.000 plaquetas/mm3);
hipotermia (<36°C) e hipotension requiriendo fluidoterapia agresiva). La presencia de
un criterio mayor o al menos tres criterios menores indicara la necesidad de ingreso en
UCI o en unidades de alto nivel de monitorizacién. Aunque la capacidad predictiva de
este instrumento para identificar las neumonias graves y las de ingreso en UCI ha sido
validada (Liapikov A 2005), la obviedad de los criterios mayores limita su operatividad.
En un nuevo intento de evitar la variabilidad en los criterios de ingreso en la UCI de los
pacientes con NAC, Charles et al. (Charles PG 2008) han desarrollado recientemente

una escala de gravedad enfocada Unicamente a la prediccion de la necesidad de soporte
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ventilatorio o vasopresor intensivo. Esta escala, denominada SMART-COP por las
iniciales en inglés de las variables que la componen, consta de 8 variables clinicas y
analiticas con diferentes puntos de corte en funcion de la edad. A cada una de las 8
variables se le otorga una puntuacion (presion sistolica baja, 2 puntos; afectacion
multilobar, 1 punto; albumina baja, 1 punto; frecuencia respiratoria alta, 2 puntos;
taquicardia, 1punto; confusién, 1 punto; oxigenacion baja, 2 puntos; pH bajo, 2 puntos).
De acuerdo con el SMART-COP, los pacientes se estratifican en 4 grupos de riesgo en
funcién de la necesidad de soporte intensivo: de 0 a 2 puntos, riesgo bajo; de 3 a 4
puntos, riesgo moderado; de 5 a 6 puntos, riesgo elevado; superior a 6 puntos, riesgo
muy elevado. También se ha propuesto la escala de gravedad denominada Severity
Community Acquired Pneumonia (SCAP) (Espafia PP 2006) para predecir la mortalidad
durante el ingreso hospitalario y/o la necesidad de ventilacion mecanica y/o la aparicién
shock séptico. Esta escala utiliza de forma ponderada 8 variables: pH arterial <7.3;
presion sistolica <90 mmHg; confusion o estado mental alterado; frecuencia respiratoria
>30 respiraciones/min; urea >30mg/dL; PaO2 <54 mmHg o PaO2/Fio2 <250 mmHg;
edad >80 afios y afectacion multilobar en la radiografia de térax, agrupandose en 2
variables mayores y 6 variables menores. Segun la puntuacion total se puede estratificar
a los pacientes en los 5 grupos o clases de riesgo siguientes: riesgo bajo, clases 0—1 (0 a
9 puntos); riesgo intermedio, clase 2 (10 a 19 puntos); riesgo elevado, clases 3—4 (>20
puntos). Estos dos Ultimos modelos (SMART-COP y SCAP) gue predicen el ingreso en
UCI o el desarrollo de eventos adversos graves (ventilacion mecénica, shock y/o
fallecimiento) que podrian justificar el tratamiento en la ICU precisan ser validados en

diferentes cohortes y en diferentes &mbitos geograficos.
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TABLA 2

Estratificacion de riesgo (puntuacién de Fine)

Puntuacion
Edad hombres Afos
Edad mujeres Afios — 10
Asilo o residencia +10
Neoplasia (*) +30
Hepatopatia (**) +20
ICC (***) +10
Enfermedad cerebrovascular +10
Enfermedad renal +10
Alteracién de consciencia (****) +20
FR > 30 por minuto +20
TAS <90 mm Hg +20
Temperatura <3506 >40°C +15
FC 00> 125 por minuto +10
pH arterial < 7.35 +30
BUN > 30 mg/dI +20
Na < 130 mEg/L +20
Glucosa > 250 mg/dL +10
Hematocrito < 30% +10
pO2 <60 mm Hg +10
Derrame pleural +10
Clase de riesgo Fine Puntuacion Muerte 30 dias, %
Clase | Si < 50 afios y sin 0,1
neoplasia, ni
insuficiencia
cardiaca,
enfermedad
cerebrovascular,
enfermedad hepaética
o renal
Clase Il <70 0,6
Clase 111 71-90 0,9-2,8
Clase IV 91-130 8,2-9,3
Clase V > 130 27-29,2




FIGURA 1
Puntuacion de gravedad CRB65

1 punto por cada caracteristica presente:
Confusion
Frecuencia respiratoria > 30 por minuto
Presion arterial (sistélica <90 mm Hg o diastélica < 60 mm Hg)

Edad > 65 afios

Tratamiento segun juicio clinico y escala de puntuacion de gravedad CRB65

0 1-2 3-4
Severidad leve Severidad moderada Severidad elevada
Tratamiento Considerar derivacion Admision hospitalaria
domiciliario adecuado hospitalaria urgente

Tratamiento antibiotico
empirico si existe

compromiso vital

1.1.7. Diagndstico microbioldgico

Un diagnostico microbioldgico precoz, rapido y fiable es esencial para instaurar un
tratamiento antimicrobiano inicial adecuado, el cual es indispensable para disminuir la
elevada tasa de mortalidad de la NAC. Sin embargo, a pesar del uso de técnicas
diagnosticas adecuadas, solo en un 50% de los casos se logra establecer el diagndstico
etiologico (Mandell LA 2007). Por otra parte, en un nimero variable de casos la
etiologia puede ser mixta (Johansson N 2010) y tampoco existe ningan patrén
epidemioldgico, clinico o radiolégico suficientemente especifico de determinadas
etiologias. El diagndstico causal es necesario en caso de gravedad o cuando su
conocimiento puede implicar una modificacion del tratamiento, pudiendo obviarse en
las formas leves. Es decir, cuanto mas comprometido sea el estado del paciente y
cuando existan factores de riesgo y epidemiologicos que sugieran etiologias
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infrecuentes, mas amplio deberd ser el estudio microbioldgico. Asimismo, en caso de
resolucion lenta o falta de respuesta al tratamiento, la reevaluacion sera mas compleja
en ausencia de estudios microbioldgicos previos. Aunque S. pneumoniae es el agente
causal mas frecuente, la variacion geografica en el porcentaje de resistencia y la
posibilidad de alergia a beta-lactdmicos hace conveniente el aislamiento en cultivo y
estudio de sensibilidad. Desde un punto de vista epidemiolégico, también se precisa la
determinacion de los serotipos mas frecuentes en cada area para el disefio de vacunas.
El diagndstico microbioldgico de las infecciones del tracto respiratorio inferior presenta
importantes limitaciones debido a su baja rentabilidad y a la dificultad de obtener
muestras de calidad adecuada. La interpretacion de los hallazgos en muestras
inadecuadas puede inducir a diagnosticos y tratamientos erroneos. En el caso de
patdgenos que pueden formar parte de la flora comensal, como S. pneumoniae, el
diagnostico etioldgico de certeza requerira su aislamiento en muestras no contaminadas,
como sangre, liquido pleural o tejido pulmonar, o la deteccién de antigeno en orina.
Cuando el aislamiento y/o deteccidn del antigeno se realiza en muestras respiratorias
obtenidas por técnicas no invasivas, se establece un diagnostico etioldgico de
probabilidad. Las nuevas técnicas de deteccion de antigenos bacterianos o la
amplificacion de acidos nucleicos permiten la deteccion del agente causal de forma mas
rapida y sensible, especialmente para aquellos patdgenos dificiles de cultivar. El
aislamiento de patdgenos primarios como L. pneumophila o Mycobacterium

tuberculosis tiene valor incluso en muestras de mala calidad.

La préactica de hemocultivos es necesaria en el diagnostico de la neumonia grave y para
efectuar un diagndstico de certeza de la neumonia neumocdécica bacterémica o
neumonia por H. influenzae, asi como para poder realizar el estudio de sensibilidad in
vitro. El hemocultivo debe realizarse mediante venopunciéon aséptica en dos
extracciones diferentes, con cultivos en medios aerobio y anaerobio, dado que no es
infrecuente la lisis del neumococo, pudiéndose aislar en este caso mas facilmente en
condiciones anaerobias, ademas de la presencia en sangre de microorganismos
anaerobios en la neumonia aspirativa. Los hemocultivos son positivos en menos del
20% de los casos (Waterer GW 2001) y en pacientes immunocompetentes su utilidad es
limitada (Afshar N 2009). EI hemocultivo es especialmente importante en pacientes con
enfermedades cronicas o infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),

ya que en estos subgrupos la incidencia de bacteriemia es mas elevada. La NAC es la

19



causa de la mayoria de bacteriemias neumocdcicas en el adulto. Los pacientes con
neumonia grave tienen también mayores posibilidades de estar infectados, ademés de
por S. pneumoniae, por otros patdgenos tales como S. aureus o bacilos gramnegativos.
Deben cursarse también nuevos hemocultivos en caso de fracaso terapéutico o

progresion de la neumonia, especialmente en pacientes con factores de riesgo.

Cuando existe derrame pleural se aconseja la toracocentesis y cultivo aerobio y
anaerobio del liquido obtenido, ya que el desarrollo de empiema es uno de los
principales factores asociados a mala evolucion de la NAC (Ros6n B 2004). S.
pneumoniae es el microorganismo aislado con mas frecuencia, sobre todo cuando la
infeccion esta causada por determinados serotipos como el serotipo 134, seguido de H.
influenzae y bacterias piégenas como Streptococcus pyogenes o S. aureus. En muestras
de liquido pleural, también esta indicada la deteccién de antigeno (p.ej. si el paciente ya
esta siendo tratado con antibidticos) o incluso la deteccion de acidos nucleicos (Falguera
M 2002), en ambos casos con una sensibilidad del 80% y especificidad superior al 90%
(Andreo F 2006). No hay que olvidar la posibilidad de pleuritis tuberculosa que puede

confundirse con un derrame paraneumonico.

El esputo es la muestra respiratoria que se obtiene con mayor frecuencia, aunque
también es la mas problematica en su interpretacion, ya que presenta una sensibilidad
baja debido a la pérdida de bacterias por retraso en el procesamiento, presencia de
agentes etiologicos dificiles de cultivar y, sobre todo, por su contaminaciéon con la
microbiota orofaringea. Ademas, la interpretacion de los resultados después del inicio
del tratamiento antibidtico debe ser muy cautelosa. Es necesario el cribado
microscopico de la calidad de la muestra por criterios celulares a fin de seleccionar
como esputo de buena calidad aquellas muestras con menos de 10 células epiteliales por
campo de 100x y més de 25 leucocitos/campo de 100x. Cuando la calidad del esputo es
adecuada y el procesamiento rapido, la visualizacion de una morfologia bacteriana
predominante en la tincién de Gram (p.ej. diplococos grampositivos) sugiere un
diagndstico probable de neumonia neumocacica. El aislamiento en cultivo de esputo se
considera un diagndéstico de probabilidad, ya que la colonizacién de la orofaringe por
neumococo es muy frecuente en nifios menores de 2 afios y en pacientes con
enfermedades pulmonares crénicas. Otros microorganismos que pueden observarse de

forma predominante en la tincion de Gram y aislarse en cultivo son H. influenzae y M.
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catarrhalis; en este caso, el diagnéstico también es de presuncion porque estos
microorganismos pueden colonizar las vias respiratorias especialmente en pacientes con
enfermedades crénicas. Sin embargo, cuando estos microorganismos predominan en la
muestra clinica esta indicado el antibiograma para ajustar el tratamiento. Asimismo, el
aislamiento de patdégenos primarios como L. pneumophila o M. tuberculosis se
considera un diagnostico de seguridad, incluso en esputos de mala calidad. El
aislamiento de Legionella requiere medios especificos, es poco sensible y lento, pero
sigue estando indicado cuando sea posible, ya que la deteccion de antigeno en orina
permite identificar con mayor sensibilidad el serogrupo 1 de L. pneumophila. También
resulta de interés para identificar las fuentes ambientales de contagio. El cultivo y
aislamiento de M. pneumoniae y Chlamydophila es poco sensible, dificil y lento, por lo
gue se recomiendan técnicas alternativas. Las neumonias por enterobacterias (p.ej.
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli), Pseudomonas y otros bacilos gramnegativos
no fermentadores son mas frecuentemente nosocomiales, pero pueden ser causa de NAC
en determinados grupos de pacientes, como aquellos con inmunodepresion y
enfermedades cronicas (diabetes, EPOC), asi como en casos de hospitalizacion previa, y
su aislamiento predominante en un esputo de buena calidad puede tener valor clinico.
Debe prestarse atencion al aumento de neumonia necrotizante grave por S. aureus
resistente a la meticilina que ha tenido lugar especialmente en el continente americano y
con menor frecuencia en Europa (Hidron Al 2009). Por otro lado, en un 10—15% de los
casos, la NAC es secundaria a aspiracion en pacientes con factores de riesgo (alteracion
de la consciencia, de la deglucién y boca séptica). En este caso no es necesario el
cultivo porque los agentes causales y su sensibilidad son predecibles. La busqueda de
Nocardia spp. mediante medios selectivos e incubacion prolongada esta indicada en
pacientes con enfermedad de base y/o tratamiento inmunodepresor que desarrollan una
neumonia, con tendencia a la formacién de abscesos necrosantes y cavitacion. En este

caso la tincion de Gram puede ser diagndstica.

La obtenciobn de muestras representativas del tracto respiratorio inferior,
correspondientes a la via aérea o al segmento pulmonar radiolégicamente afecto sin
contaminacion con flora de la orofaringe, esté indicada especialmente en el diagnostico
de la neumonia nosocomial y en el paciente inmunodeprimido. En la NAC estaria
indicada en caso de gravedad o de fracaso terapéutico. El tipo de muestra mas adecuado

varia segun la sospecha diagnostica y la localizacion de la lesion. El cultivo se realiza de
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forma cuantitativa (diluciones seriadas o siembra con asa calibrada) porque la
concentracion de bacterias es al menos de 105 unidades formadoras de colonias,
(ufc)/mL en las vias inferiores, mientras que las bacterias colonizadoras estan presentes
en menor cantidad. En el caso del cepillado bronquial, dado que se recogen entre 0,01 y
0,001 mL de secreciones, el aislamiento de mas de 103 ufc/mL en la muestra depositada
en 1 mL de suero fisologico representa dicha cantidad. En el lavado broncoalveolar,
crecimientos superiores a 104 ufc/mL se consideran significativos, ya que se parte de
secreciones alveolares diluidas en de 10 a 100 mL de suero fisioldgico. Los puntos de
corte deben interpretarse con precaucion, sobre todo si el paciente ya esta recibiendo
tratamiento antibidtico, siendo una excepcion el aislamiento de pat6genos primarios.
Los microorganismos aislados que puedan formar parte de la flora comensal o
colonizacion se consideran como diagndstico de presuncién, aunque de alta evidencia
en presencia de neumonia. El lavado broncoalveolar también es la técnica de eleccion
para la basqueda de Pneumocystis jirovecii y de citomegalovirus en enfermos
inmunodeprimidos. En casos seleccionados se puede realizar biopsia transbronquial
mediante el broncoscopio, evitando técnicas mas invasivas como la puncion aspiracion
con aguja fina transtoracica que se reserva para los cuadros mas graves en los que no ha

sido posible hacer el diagnostico.

En el caso de infeccion por S. pneumoniae y L. pneumophila, las pruebas de antigenuria
permiten detectar la excrecion renal de antigenos microbianos. Con respecto al antigeno
neumocdcico, se puede utilizar la contrainmunoelectroforesis (CIE) que detecta el
polisacarido capsular y la inmunocromatografia que identifica el polisacarido C, con
una sensibilidad del 80% (Dominguez J 2001). En pacientes con colonizacién bronquial
como ocurre en la EPOC y en nifios menores de 2 afios, puede detectarse polisacarido C
en orina sin que el neumococo sea el agente causal de la infeccion respiratoria, por lo
que se recomienda realizar CIE en estos pacientes (Andreo F 2010)). Ademas, debe
considerarse la persistencia de la excrecion de antigeno urinario asociada a episodios
anteriores de neumonia o exacerbacion de la EPOC (Andreo F 2008). La antigenuria de
Legionella se ha convertido en el método diagnostico de referencia, siendo fundamental
el tratamiento térmico de la orina y la concentracion para incrementar su sensibilidad
hasta valores del 80%, con especificidad del 100% (Dominguez JA 1996). Se

recomienda su realizacion cuando el contexto epidemioldgico sugiera este diagnostico,
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en las neumonias graves y en las que no responden a tratamiento inicial con antibiéticos

betalactamicos.

La serologia esta indicada para el diagnostico de la neumonia por M. pneumoniae y por
Chlamydophila pneumoniae (titulo elevado de anticuerpos IgM en el suero de la fase
aguda y/o seroconversion del titulo de anticuerpos IgG en el suero de la fase de
convalecencia), especialmente en pacientes jovenes. Los principales inconvenientes son
que los adultos pueden no presentar elevacion de IgM después de reinfecciones
repetidas y que existe una alta prevalencia de anticuerpos frente a C. pneumoniae en la
poblacion general. Cuando por el contexto epidemioldgico se sospecha infeccién por
Coxiella burnetti (fiebre Q) o Francisella tularensis (tularemia) y en caso de que no se
haya podido establecer el diagnostico de L. pneumophila por otras técnicas, la serologia

es la técnica de eleccion.

Las técnicas de biologia molecular estan indicadas en neumonias graves en las que no se
ha logrado establecer el diagndstico etiologico por los medios habituales y en centros
con la infraestructura y la experiencia técnica necesaria. La deteccion de DNA
neumocacico por técnica de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) es de utilidad en
muestras de liquido pleural, mientras que en muestras de sangre la sensibilidad es baja
(Dominguez J 2001). Las técnicas comercializadas de PCR en tiempo real para la
deteccion de M. pneumoniae y C. pneumoniae en muestras de aspirado nasofaringeo
poseen una importante superioridad diagnostica frente al cultivo o la serologia. En
determinados periodos epidémicos esta indicada la deteccion de virus respiratorios
como el virus de la gripe, preferentemente en aspirado nasofaringeo. En este caso, las
técnicas rapidas de inmunofluorescencia y de inmunocromatografia pueden tener una
elevada especificidad (90-95%), lo que permite instaurar el tratamiento de forma
precoz, aunque la sensibilidad es variable (20—65%) en funcién de la calidad de la
muestra y la carga viral (MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2009). La sensibilidad
mejora sustancialmente con una seleccién adecuada de los pacientes, asi como durante
los periodos de prevalencia mas elevada (Fuenzalida L 2009). Las técnicas de biologia
molecular tienen mayor sensibilidad, ademas de permitir la identificacion del subtipo,

por ejemplo influenza A HIN12009, aungue el patrén oro sigue siendo el cultivo viral.
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Por ultimo, en la tabla 3 se resumen las técnicas microbioldgicas aplicables para el

diagndstico etiologico en los pacientes con NAC.

TABLA 3

Minimos de técnicas diagnosticas a realizar en la NAC

Paciente con NAC tratado ambulatoriamente
Ninguna técnica diagndstica a menos que haya sospecha de patogenos infrecuentes

por evidencia epidemioldgica

Paciente con NAC que ingresa en el hospital
Deteccidn de antigeno Legionella y neumococo en orina
Esputo de buena calidad (Gram y cultivo)
Aspirado nasofaringeo si se sospecha virus gripal y esta indicado el tratamiento
Hemocultivos (aerobios y anaerobio)
Liquido pleural (Gram, cultivos aerobios y anaerobio; valorar la deteccion de

antigeno y/o técnicas de biologia molecular)

NAC que ingresa en UCI
Muestra respiratoria (aspirado traqueal, lavado broncoalveolar, catéter telescopado;
segun localizacién y sospecha clinica: Gram y cultivo, valorar deteccion de antigeno
y/o técnicas de biologia molecular)
Aspirado nasofaringeo si se sospecha virus gripal y esta indicado el tratamiento
Tincion de Ziehl-Neelsen, cultivo micobacterias en muestras respiratorias y liquido
pleural (valorar técnicas de biologia molecular)
Cultivo micoldgico y actinomicetales. Tincion de Giemsa, tincion de Kinyoun

Paciente con NAC gue no responden al tratamiento o sospecha clinica y
epidemioldgica de patdgenos infrecuentes
Nuevos hemocultivos
Nueva muestra respiratoria invasiva (aspirado traqueal, lavado broncoalveolar y/o
catéter telescopado) para cultivos convencionales y especiales
Serologia segun sospecha clinica
Técnicas de biologia molecular segun sospecha clinica (neumococo si la muestra se
obtiene después del inicio del tratamiento antibiotico, micobacterias, virus

respiratorios)
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1.1.8. Tratamiento antimicrobiano

Por el momento y hasta que no se disponga de medios diagnosticos rapidos y con una
sensibilidad y especificidad del 100%, el tratamiento inicial de la NAC es empirico en
la mayoria de pacientes. Los resultados de estudios prospectivos aleatorizados que han
comparado el tratamiento antimicrobiano empirico con el tratamiento dirigido basado en
los resultados de pruebas rapidas (antigenos urinarios para S. pneumoniae y L.
pneumophila) no han demostrado diferencias en la evolucion de los pacientes (Falguera
M 2010). En general, la eleccién del tratamiento empirico se fundamenta en los
microorganismos que causan NAC y en los patrones locales de susceptibilidad
antibidtica a dichos microorganismos. La decision del tipo de tratamiento antibidtico
depende de la gravedad de la NAC y de los factores de riesgo del paciente (Woodhead
M 2011; Lim WS 2009). La aplicacion de escalas prondsticas, como el PSI (Fine MJ
1997) y el CURB65 (Lim WS 2003), han sistematizado la decision de ingreso en el
hospital. Aungue también existen criterios para el ingreso en UCI aceptablemente
sensibles y especificos, no se utilizan sistematicamente (Mandell LA 2007). Ademaés la
decision de ingreso en un servicio de medicina intensiva depende de los recursos,

prioridades y disponibilidades de cada hospital.

En el caso de los pacientes con NAC que no requieren ingreso hospitalario y pueden ser
tratados ambulatoriamente, el tratamiento antimicrobiano debe cubrir las etiologias
principales, es decir, S. pneumoniae, M. pneumoniae, C. pneumoniae y L. pneumophila.
Conviene tener presente que en Espafia, las resistencias de S. pneumoniae a macrélidos
son alrededor de un 25% (Grupo de Estudio de la Neumonia Adquirida en la
Comunidad. Area de Tuberculosis e Infecciones Respiratorias (TIR)-SEPAR 2005) y
existe evidencia clinica de fracasos terapéuticos cuando la neumonia neumocdcica
comprobada se trata Unicamente con macrdlidos (Daneman N 2006). Por otra parte,
aunque las resistencias de S. pneumoniae han ido disminuyendo con el tiempo y los
puntos de corte de la concentracion minima inhibitoria (CIM) se han modificado al alza,
es aconsejable administrar dosis elevadas de penicilinas o beta-lactamicos que permitan
alcanzar niveles séricos de antibidticos que actlen eficazmente en caso de resistencias
de nivel intermedio (Woodhead M 2005, Lim WS 2009, Grupo de Estudio de la
Neumonia Adquirida en la Comunidad. Area de Tuberculosis e Infecciones
Respiratorias (TIR)-SEPAR 2005). Hechas estas consideraciones, los estudios clinicos
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demuestran claramente que la administracion de un beta-lactamico mas un macrélido o
una quinolona sola tienen la misma eficacia clinica (Mandell LA 2007). Por lo tanto,
deberia recomendarse la asociacion de amoxicilina o amoxicilina con acido clavulanico
mas azitromicina o claritromicina, o bien levofloxacino o moxifloxacino en
monoterapia. El uso de una cefalosporina oral (cefditoren) seria una alternativa para
asociar a los macrélidos. En las anteriores recomendaciones de SEPAR también se
aconsejaba la telitromicina en monoterapia. Sin embargo, este antibidtico ha caido en
desuso, especialmente por su toxicidad hepatica y, por ello, se ha eliminado de la lista

de antibioticos recomendados.

La mayoria de pacientes ingresados en el hospital cumplen criterios adecuados de
hospitalizacidn segun las escalas PSI (Fine MJ 1997) o CRB65 (Lim WS 2003), pero
siempre hay un porcentaje de pacientes que por diversas razones se ha decidido ingresar
cuando podrian haber sido tratados ambulatoriamente. En aras a las recomendaciones de
tratamiento antimicrobiano, se considera que todos los pacientes cumplen teéricamente
los criterios de ingreso para este grupo. Asimismo, puede haber pacientes que cumplan
criterios de ingreso en UCI y estén hospitalizados en una planta convencional. Dado que
en este caso se podrian beneficiar de una terapia antibi6tica mas agresiva es aconsejable
administrar una combinacion de antibidticos en lugar de monoterapia. Los ensayos
clinicos efectuados hasta la fecha en este grupo de pacientes no demuestran diferencias
en la eficacia clinica al comparar la combinacion de un agente beta-lactamico con un
macroélido frente a una quinolona en monoterapia (Grupo de Estudio de la Neumonia
Adquirida en la Comunidad. Area de Tuberculosis e Infecciones Respiratorias (TIR)-
SEPAR 2005; Torres A 2008). Sin embargo, los estudios publicados incluyen pocos
pacientes de la clase de riesgo V de la escala PSI que son los que presentan una mayor
mortalidad y un mayor porcentaje de falta de respuesta (Torres A 2008). Por lo tanto, la
evidencia cientifica respecto a la eficacia de un antibidtico beta-lactamico asociado a un
macrolido frente a una quinolona es limitada. Asi pues, para los pacientes con NAC que
ingresan en una sala de hospitalizacién, el tratamiento empirico recomendable seria el
siguiente: a) administracion de una quinolona en monoterapia (levofloxacino o
moxifloxacino por via oral o intravenosa) o b) combinacion de una cefalosporina de
tercera generacion (cefotaxima o ceftriaxona) o amoxicilina — &cido clavulanico con un

macrolido.
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En general, los pacientes que ingresan a la UCI representan un 10% de los pacientes
hospitalizados con NAC vy, al igual que en el caso anterior, no es infrecuente que
algunos pacientes en los que no se requiere tratamiento en la UCI sean ingresados en los
servicios de medicina intensiva. En cualquier caso, estos pacientes deben ser tratados
siguiendo las recomendaciones que atafien a los que verdaderamente requieren ingreso
en la UCI. Ademas, los resultados de estudios retrospectivos y prospectivos (Martinez
JA 2003; Baddour LM 2004; Martin-Loeches | 2010) indican que la administracion de
una combinacion de antibidticos, concretamente un beta-lactamico con un macrolido,
disminuye la mortalidad. Las poblaciones estudiadas han sido mayoritariamente
pacientes con neumonia neumocdcica bacteriémica, sepsis y shock séptico, de modo
que pareceria prudente aconsejar prioritariamente la asociacion de un beta-lactamico
con un macroélido. De hecho, las Gltimas guias de la British Thoracic Society ya lo
aconsejan asi (Lim WS 2009). En un unico estudio en pacientes con NAC ingresados en
UCI en el que se ha comparado la eficacia clinica de una quinolona con combinaciones
de antibidticos (beta-lactdmico y quinolona) no se demostraron diferencias
significativas (LeRoy O 2005). En dicho estudio, sin embargo, se excluyeron a los
pacientes con shock séptico. Por lo tanto, las recomendaciones de tratamiento empirico
serian las siguientes: a) administrar preferiblemente un beta-lactdmico por via
intravenosa (los recomendados anteriormente) asociado a un macrélido por la misma
via, y b) en caso de imposibilidad de administrar macrolidos se deberia optar por la

combinacion de beta-lactamico més quinolona por via intravenosa.

Hasta el momento presente, se recomienda tratar a los pacientes con sospecha de
infeccion por P. aeruginosa con la asociacion de dos antibidticos. Recientemente, se ha
observado que la incidencia de NAC por P. aeruginosa es inferior a lo que inicialmente
se habia creido (Dambrava PG 2008; von Baum 2010), ya que buena parte de estas
neumonias corresponden a neumonias asociadas a cuidados de la salud (HCAP). Sin
embargo, y excluyendo a esta poblacion, aun pueden existir pacientes con neumonia
grave por P. aeruginosa en los que, ademas, la mortalidad esta aumentada. En los
pacientes con EPOC avanzada (FEV1 < 30%) o con bronquiectasias generalizadas y
que hayan recibido antibioticos de forma repetida en el Gltimo afio es recomendable el
tratamiento antibidtico empirico para cubrir este microorganismo. Ademas de
administrar una combinacion de antibioticos, se debe cubrir a S. pneumoniae y L.

pneumophila. La combinacion de un carbapenem (meropenem o imipenem) o
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piperacilina/tazobactam con levofloxacino es probablemente la més indicada en la
actualidad, aunque existen otras posibilidades.

En la actualidad, y muy especialmente en Estados Unidos, se han ido observando casos
de NAC por cepas de S. aureus resistente a la meticilina que poseen el factor de
virulencia Panton-Valentine. En general, estos casos ocurren en pacientes jovenes y se
presentan como formas necrotizantes muy graves. Esta situacion es infrecuente en
Europa y en Espafia, pero debe ser considerada en alguna ocasion. En estas
circunstancias también hay que proporcionar cobertura para S. pneumoniae y L.
pneumophila y, por ello, la combinacion de linezolid o vancomicina con levofloxacino

es probablemente la mas adecuada.

En pacientes con boca séptica y/o antecedentes de pérdida de conciencia, el absceso
pulmonar o una neumonia necrotizante pueden ser las formas de presentacion de la
NAC. Los microorganismos anaerobios y/o gramnegativos pueden ser los agentes
causales implicados. Los anaerobios y/o gramnegativos también deben considerarse en
el caso de la neumonia aspirativa de contenido gastrico. En todas estas situaciones, la
recomendacion es la administracion empirica de amoxicilina con &cido clavulanico a
dosis elevadas, ertapenem, piperacilina-tazobactam, clindamicina o moxifloxacino. La
eleccion del antibidtico varia en funcion de la tolerancia y disponibilidad por via oral,
ya que seran necesarios tratamientos prolongados en el caso de absceso pulmonar y de

neumonia necrotizante.

Con respecto a la administracion de la primera dosis de antibidtico en pacientes con
NAC, dos estudios retrospectivos (Halm EA 2002; Houck PM 2004) sugieren que la
primera dosis administrada en las primeras 4 o 8 horas de la llegada del paciente a un
servicio de urgencia disminuyen la mortalidad. Estos hallazgos han sido confirmados en
un estudio prospectivo de pacientes con NAC vy sepsis, habiéndose observado que la
mortalidad disminuia especialmente en los pacientes con NAC y shock séptico (Ferrer
M 2006). Estos datos han generado bastante controversia, sobre todo en los Estados
Unidos donde la Sociedad de Emergencias Americana ha recomendado que no se siga
registrando el tiempo hasta la administracion de la primera dosis de antibi6tico (Pines
JM 2009). En Espafia, la recomendacion es muy similar a la incluida en la actualizacién

de la British Thoracic Society (Lim WS 2009) de modo que la primera dosis de
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antibidtico debe administrarse en urgencias y antes de que el paciente sea trasladado a
una planta de hospitalizacion. En el caso del paciente ambulatorio visitado por primera
vez, se aconseja administrar una primera dosis de antibidtico por via oral o
intramuscular antes de ser remitido al hospital. En referencia a la duracion del
tratamiento antibiotico, la pauta estandar es de 5 a 7 dias. En las recomendaciones de la
ATS/IDSAZ21, las situaciones en las que conviene prolongar el tratamiento son las
siguientes: persistencia de fiebre mas de 72 horas, persistencia de mas de un criterio de
inestabilidad clinica, cobertura inicial inadecuada y aparicion de complicaciones
extrapulmonares, como meningitis y endocarditis. En las tablas 4 y 5 se muestran las
pautas de tratamiento y las dosis recomendadas para los apartados principales descritos

en esta seccion.
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TABLA 4

Tratamiento antibiotico empirico en la NAC

Tratamiento ambulatorio
Moxifloxacino o levofloxacino: 7-10 dias
Otra posibilidad amoxicilina + macrolidos (amoxicilina 10 dias; azitromicina 3-5
Dias o claritromicina 10 dias) (todos por via oral)

Tratamiento cuando se precisa ingreso en una sala de hospitalizacion
Terapia combinada cefalosporinas de tercera generacion
(cefotaxima o ceftriaxona) o amoxicilina-&cido clavulanico acompafiado de
macrdlido (azitromicina o claritromicina)
Monoterapia: levofloxacino
Inicio por via intravenosa todos ellos

Duracién del tratamiento: 10 a 14 dias

Tratamiento cuando se precisa ingreso en la UCI
Cefalosporina no antipseudomonica a dosis altas (ceftriaxona 2 g/24 h, cefotaxima 2
g/6—8 h) por via intravenosa + macroélido (azitromicina 500 mg/dia o claritromicina
500 mg/12 h) por via intravenosa.
Alternativa: levofloxacino por via intravenosa (500 mg/12 h) en vez de macrélidos.

Duracién del tratamiento 7—14 dias

Sospecha de aspiracion
Amoxicilina-clavulanico por via intravenosa (amoxicilina 2 g/8 h) 14 dias o

Moxifloxacino, ertapenem o bien clindamicina

Sospecha de P. aeruginosa
Piperacilina-tazobactam o cefepima o carbapenem (imipenem o meropenem) por via
intravenosa + ciprofloxacino por via intravenosa (400 mg/8 h) o levofloxacino (500
mg/12 h) o bien + aminoglucdsido en lugar de la quinolona: tobramicina por via
intravenosa (6mg/kg/24 h) o amikacina por via intravenosa (15 mg/kg/24 h)

Duracion del tratamiento 14 dias
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TABLAS

Dosis y vias de administracion de antibioticos en la NAC

Farmaco Via Dosis
Amikacina (A2 15 mg/kg/24 h
Amoxicilina/acido clavulanico Vv.0. 875/125 mg/8 h
Amoxicilina/acido clavulanico Vv.0. 2.000/125 mg/12 h
Amoxicilina/acido clavulanico (A2 1.000-2.000/200 mg/8 h
Azitromicina V.0-1.V. 500 mg/24 h
Cefepima (AY 29/12h
Cefotaxima V. 1-2g9/8 h
Ceftriaxona V. 1-2 g/24 h
Cefuroxima axetilo Vv.0. 500 mg/8 h
Ciprofloxacino Vv.0. 500-750 mg/12 h
Ciprofloxacino i.v. 400 mg/8-12 h?
Claritromicina Vv.0. 1.000 mg/24 h
Claritromicina v 500 mg/12 h
Clindamicina Vv.0. 300 mg/8 h
Clindamicina (A2 600 mg/8 h
Ertapenem V. 1g/24 h
Imipenem V. 1g/8h
Levofloxacino V.0. 500 mg/24 h”
Levofloxacino i.v. 500 mg/12 0 24 h°
Meropenem V. 1g/8h
Moxifloxacino V.0. 400 mg/24 h
Piperacilina-tazobactam (AY2 4-0,59/6-8 h
Telitromicina Vv.0. 800 mg/24 h
Tobramicina V. 6 mg/kg/24 h

#En caso de infeccion producida pr un microorganismo con CIM > 0,5 mg/l es conveniente administrar el

antimicrobiano cada 8 h para evitar la seleccion de cepas resistentes

® Dosis inicial de 1.000 mg

¢ Proximamente se comercializara en Espafia viales de 750 mg/24 h

i.v.: intravenosa; v.o.: via oral
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1.2. Biomarcadores

Un gran numero de cambios acomparian a la inflamacion, indistintamente del sitio o
sitios donde se produzca, asi como de los drganos involucrados. En 1930 se puso
especial interés en dichos cambios tras el descubrimiento de la proteina C-reactiva
(Ilamada de esa manera porque reaccionaba con el polisacarido-C del neumococo), en el
plasma de los pacientes durante la fase aguda de la neumonia neumocécica (Tillett WS
1930). En consecuencia, estos cambios se han denominado como reactantes de fase
aguda (Kushner 1 1993), pese a que también acompafan a la inflamacion crénica. Asi,
nuevos reactantes de fase aguda siguen siendo reconocidos y cada vez sus mecanismos

de accién son mejor entendidos (Dinarello CA 1984).
Los reactantes de fase aguda pueden dividirse en los cambios de la concentracion de las

proteinas del plasma (tabla 6) y en los cambios fisioldgicos, bioquimicos y nutricionales

que ocurren en el organismo (tabla 7).
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TABLA 6

Proteinas de la fase aguda

Proteinas cuyas concentraciones en plasma aumentan:
- Sistema de complemento

C3

C4

C9

Factor B

Inhibidor C1

Proteina fijadora de C4b

Lectina fijadora de la manosa
- Coagulacion y sistema fibrinolitico

Fibrindgeno

Plasmindgeno

Activador del tejido del plasmindgeno

Uroquinasa

Proteina S

Vitronectina

Inhibidor del activador del plasmindgeno 1
- Antiproteases

Inhibidor de la al Proteasa

al antiquimotripsina

Inhibidor de la tripsina del pancreas

Inhibidores de inter a tripsina
- Proteinas transportadoras

Ceruloplasmina

Haptoglobina

Hemopexina
- Participantes en respuesta inflamatoria

Fosfolipasa A2

Lipopolisacarido fijador de proteina

Antagonista del receptor de interleuquina 1

Factor estimulante de colonias de granulocitos
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- Otros
Proteina C reactiva
Amiloide A sérico
al glicoproteina acida
Fibronectina
Ferritina

Angiotensindgeno

Proteinas cuyas concentraciones en plasma disminuyen:

Albumina

Transferrina

Transtirretina

a 2 HS glicoproteina

a fetoproteina

Globulina fijadora de tiroxina

Factor de crecimiento similar a insulina 1
Factor XII
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TABLA 7

Otros fendmenos de la fase aguda

- Cambios neuroendocrinos
Fiebre, somnolencia, anorexia
Aumento de la secrecion de la hormona liberadora de corticotropina, corticotropina y
Cortisol
Aumento de la secrecion de argina vasopresina
Disminucion de la produccion de factor de crecimiento similar a insulina 1
Aumento de la secrecion adrenal de catecolaminas
- Cambios hematopoyéticos
Anemia de trastornos crénicos
Leucocitosis
Trombocitosis
- Cambios metabdlicos
Pérdida de musculo y balance nitrogenado negativo
Disminucién de gluconeogénesis
Osteoporosis
Aumento de litogénesis hepatica
Aumento de lipolisis en tejido adiposo
Disminucion de la actividad de lipoproteina-lipapasa en el muasculo y tejido adiposo
Caquexia
- Cambios hepéticos
Aumento de la metalotioneina, 6xido nitrico sintetasa, hemo-oxigenasa, dismutasa
manganeso-superoxido, inhibidor del tejido de las metaloproteinasas
Disminucion de la actividad de la fosfoenolpiruvato carboxiquinasa
- Cambios en los constituyentes no proteicos del plasma

Hipozincemia, hipoferremia e hipecupremia

Aumento del retinol plasmatico y de las concentraciones de glutatién

Una proteina de la fase aguda ha sido definida como aquella cuyas concentraciones
plasmaticas aumenta (proteina positiva de la fase aguda) o disminuye (proteina negativa
de la fase aguda) en por lo menos un 25% de su valor normal durante los desérdenes
inflamatorios (Morley JJ 1982). Los cambios en la concentracion de las proteinas de

fase aguda estan dados en gran parte por su produccion en los hepatocitos. La magnitud

35



del aumento de la concentracion varia desde un 50% en el caso de ceruloplasmina y
varios componentes del complemento hasta que se multiplica por 1000 como en el caso
de la proteina C reactiva, amiloide A sérico y el precursor plasmatico del amiloide A (el

principal constituyente de los depositos secundarios del amiloide) ( Figura 2).

FIGURA 2
Modelo de cambios en las concentraciones en plasma de algunas proteinas de la

fase aguda después de una inflamacion moderada (Gitlin JD 1987).
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Las condiciones que comunmente condicionan a los cambios sustanciales de la
concentracion de las proteinas de la fase aguda incluyen las infecciones, traumatismos,
cirugia, quemaduras, infartos tisulares y cancer avanzado. Asi mismo, ocurren cambios
moderados en la concentracion después de ejercicio vigoroso, insolacion y parto; y

aparecen pequefios cambios tras el estrés psicologico y en algunas enfermedades
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psiquiatricas (Macs M 1997). Aunque las concentraciones de los reactantes de fase
aguda aumentan conjuntamente, no todas aumentan uniformemente en todos los
pacientes con la misma enfermedad. Asi, un paciente febril puede tener normal el valor
de la proteina C reactiva y una discordancia entre la concentracion sérica de diferentes
reactantes de fase aguda. Esta variacion indica que los componentes de los reactantes de
fase aguda son regulados individualmente, lo que puede ser explicado en parte por las
diferencias en el modelo de produccion de citoquinas especificas o sus moduladores en

diferentes estados fisiopatoldgicos.

Las citoquinas son polipéptidos intracelulares producidos por células activadas. La
mayoria de citoquinas tienen multiples fuentes, objetivos, y funciones. Las citoguinas
que estan producidas durante un proceso inflamatorio son las estimuladoras principales
de las proteinas de la fase aguda. Estas citoquinas que estan asociadas a la inflamacién
incluyen la interleuquina 6, interleuquina 1B, factor de necrosis tumoral a, interferon-x,
factor transformador de crecimiento  (Kushner 1 1993) y posiblemente la interleuguina
8 (Wigmore SJ 1997). Estas son producidas por una variedad de tipo de células, pero las

mas importantes son los macréfagos y monocitos en los lugares inflamados.

La interleuguina 6 es el estimulador principal en la produccién de la mayoria de las
proteinas de la fase aguda (Gauldie J 1987). Sin embargo, en el ratén, la respuesta de la
interleuquina 6 esta inhibida; por lo tanto, su rol en estimular la produccion de las
proteinas de la fase aguda depende de la naturaleza o del lugar del estimulo
inflamatorio. Asi, la respuesta de la interleuquina 6 esta inhibida al inyectar en los
ratones la turpentina, pero es normal cuando el estimulo inflamatorio es un
lipopolisacarido bacteriano (Fattori E 1994). Este hallazgo indica que los
lipopolisacéridos causan la estimulacion de otras citoquinas capaces de estimular la
produccion de proteinas de la fase aguda (Fattori E 1994). La respuesta en el raton es
similar con respecto a la interleuquina 1, probablemente porque la interleuquina 1 es
requerida para estimular la produccién de interleuquina 6 después de inyectar turpentina
(Zheng H 1995). Estos estudios proveen evidencia de que los modelos de produccion de
citoquinas y de proteinas de la fase aguda responden de manera diferente en las diversas
condiciones inflamatorias. La interleuquina 11, el factor inhibitorio de la leucemia, la
oncostatina M, el factor neurotrépico ciliar y la cardiotropina 1 tienen probablemente

acciones similares sobre la interleuquina 6 (Richards CD 1996).
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Las citoquinas funcionan en forma de cascada para la produccién de las proteinas de
fase aguda. Muchas citoquinas pueden regular la produccion de otras citoquinas y la de
sus receptores. Por ejemplo, el factor de necrosis tumoral o es el principal estimulador
de la produccion de interleuquina 1 en los pacientes con artritis reumatoide (Feldmann
M 1996); la interleuquina 1 puede aumentar o disminuir la expresion de sus propios
receptores (Dinarello CA 1996); la respuesta de la interleuquina 6 a la inyeccion de
turpentina en los ratones, requiere de la interleuquina 1p; y la interleuquina 6 inhibe la

expresion del factor de necrosis tumoral o (Xing Z 1998).

Ademas, las citoquinas son componentes de una red grande de sefializacién en la
produccién de proteinas de la fase aguda. Lo mas probable es que las células no sean
expuestas a una sola citoquina, sino que la combinacion de los mediadores transmita
informacion biologica relevante. Los efectos de las citoquinas sobre las células diana
pueden ser inhibidos o reforzados por otras citoquinas, por las hormonas y los
antagonistas de receptores de citoquinas. Se ha encontrado que las combinaciones de las
citoquinas tienen efectos acumulativos, inhibitorios, o sinérgicos (Mackiewicz A 1991).
Por lo tanto, en algunos modelos, la induccion de la proteina C reactiva y amiloide A
sérica requiere tanto de la interleuquina 6 o bien de la interleuquina 1 o del factor de
necrosis tumoral a; y la induccion del fibrindgeno por la interleuquina 6 es inhibida por
la interleuquina 1, factor de necrosis tumoral a y el factor de crecimiento transformante
B (Mackiewicz A 1991). La interleuquina 6 aumenta el efecto de la interleuquina 1 en
la induccién de la expresion de los antagonistas del receptor de la interleuquina 1
(Gabay C 1997), interleuguina 16 e interleuquina 4, inhibiendo asi la induccion por
parte de otras citoquinas de las proteinas de fase aguda (Loyer P 1993). El receptor
soluble de la interleuquina 6 aumenta el efecto del ligando (Mackiewicz A 1992)
mientras que otros receptores solubles, como los del factor de necrosis tumoral o y de la
interleuquina 1, son inhibitorios. Los glucocorticoides en general aumentan los efectos
estimulantes de las citoquinas en la produccion de las proteinas de fase aguda (Baumann
H 1987), mientras que la insulina disminuye estos efectos en la produccion de las
proteinas de fase aguda (Campos SP 1994).

La expresion de los genes de las proteinas de fase aguda es regulada principalmente a

nivel transcripcional, pero los mecanismos post-transcripcional también participan

38



(Jiang S-L 1995; Rogers JT 1990). Los cambios post-traslacionales en la glicosilacion
de las proteinas del plasma durante los estados inflamatorios incluyen alteraciones en la
ramificacion de oligosacaridos (Van Dijk W 1995), aumento de la sialilacion de
orosomucoide (de Graaf TW 1993) y disminucion de galactosilacion de 1gG (Dube R
1990). Los cambios en la ramificacion de los oligosacéaridos son inducidos por
citoquinas asociadas con la inflamacion, independientemente de sus efectos sobre la
produccién de proteinas de fase aguda. Finalmente, la eficacia de la secrecion de la
proteina C-reactiva, un proceso distinto de su sintesis, aumenta considerablemente

durante la respuesta de fase aguda (Yue CC 1996).

La fiebre es representativa de los cambios neuroendocrinos que caracterizan la respuesta
de fase aguda. A pesar de que varias citoquinas pueden inducir a la fiebre, la
interleuquina 6 es la interleuquina principal que se requiere en los pasos finales para la
produccion de la fiebre (Dinarello CA 1997). Sin embargo, las citoquinas no son los
inductores exclusivos de la fiebre. Un reciente descubrimiento indica que la vagotomia
subdiafragmatica bloquea la fiebre después de la inyeccién intraperitoneal (no
intramuscular) de lipopolisacérido implicado en la transmision nerviosa en la respuesta
febril (Goldbach JM 1997). Otros cambios neuroendocrinos reflejan la compleja
interaccion de las citoquinas, el eje hipotaldmico-hipofisario-adrenal y sistema
neuroendocrino (Chrousos GP 1995). Por ejemplo, las citoquinas asociadas a la
inflamacion estimulan la produccion de la hormona liberadora de corticotropina, con la
consecuente estimulacion de la produccién de corticotropina y el cortisol, estimulando
directamente la glandula suprarrenal. La estimulacion de la produccion de vasopresina
arginina por la interleuquina 6 puede explicar la hiponatremia que se produce durante

algunos trastornos inflamatorios.

Los cambios de comportamiento que a menudo acompafian a la inflamacién, como
anorexia, somnolencia y letargo, son igualmente inducidos por las citoquinas. Los
mecanismos neuronales también han sido implicados en la anorexia, como con fiebre,
las vias aferentes vagales son necesarias para la induccién de la anorexia después de la
inyeccion intraperitoneal de IL-1b y lipopolisacérido. En la inflamacion se produce
aumento de las concentraciones plasmaticas de leptina, probablemente en respuesta a la
estimulacién de los adipocitos por las citoquinas, lo que también puede contribuir a la
anorexia (Sarraf P 1997).
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Las citoquinas asociadas a la inflamacion han sido implicadas en la patogénesis de la
anemia de trastornos cronicos; ejemplos de su participacion incluyen la disminucion de
la capacidad de respuesta de los precursores de los eritrocitos a la eritropoyetina,
disminucion de la produccion de eritropoyetina, y el deterioro en la movilizacion de
hierro desde los macréfagos (Means RT Jr 1995). La hipoferremia resulta en gran
medida del secuestro de hierro en los macrofagos dado por la apoferritina producida en
respuesta a las citoquinas asociadas a la inflamacion como la interleuquina 4 y 13
(Weiss G 1997). La trombocitosis en la inflamacion parece ser causada por la
interleuquina 6 (Zeidler C 1992). Finalmente, la caquexia y la pérdida de masa muscular
que ocurre en enfermedades cronicas inflamatorias severas, resulta de la pérdida de
musculo esquelético, tejido adiposo y masa 6sea. La interleuquina 1p, interleuquina 6,
factor de necrosis tumoral a contribuyen a estos procesos (Tai H 1997; Moldawer LL
1997; Hardardottir 1 1994).

Las citoguinas asociadas a la inflamacion también alteran muchos componentes
intracelulares hepaticos, incluyendo a la 6xido nitrico sintetasa, manganeso superéxido
dismutasa y microsomal hemooxigenasa. La interleuquina 6 aumenta la produccion de
la proteina ligadora de metales metalotioneina, con el consecuente aumento de la
ligadura de zinc y la hipozincemia. La interleuquina 1P y el factor de necrosis tumoral
a disminuyen la expresion de los receptores de la hormona de crecimiento en el
hepatocito con la consiguiente disminucion de la hormona de crecimiento y las bajas
concentraciones plasmaticas de factor de crecimiento insulinico tipo | (Wolf M 1996).
Los ratones transgénicos que sobreexpresan la interleuquina 6 tienen bajas
concentraciones plasmaticas de factor de crecimiento insulinico tipo | y son mas
pequefios que los ratones normales. Este hallazgo sugiere que el aumento de la
produccion de citoquinas asociadas con la inflamacion podria explicar, al menos en
parte, un menor crecimiento de los nifios con enfermedades inflamatorias cronicas (De
Benedetti F 1997).

La suposicion de que los cambios en las concentraciones plasmaticas de proteinas de
fase aguda son beneficiosos, se basa en gran medida de las capacidades funcionales
conocidas de las proteinas y en la especulacion l6gica de cdmo éstos podrian servir para

fines utiles en la inflamacion, curacion, o en la adaptacion a un estimulo nocivo. La
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inflamacion es un proceso complejo que involucra muchos tipos de células y moléculas,
algunas de las cuales inician, amplian o mantienen el proceso; asi como otras lo atentian
y lo resuelven. Algunas de las moléculas que participan son multifuncionales y
contribuyen tanto al aumento como a la disminucion de la inflamacion en diferentes

puntos de su evolucion (Kushner 1 1998).

Las acciones del amiloide A sérico, otra importante proteina de la fase aguda, son en
gran parte desconocidas. ElI amiloide A sérico se compone de una familia de
apolipoproteinas que rapidamente se une a las lipoproteinas de alta densidad después de
su sintesis y tienen el potencial de influir en el metabolismo del colesterol en los estados
inflamatorios (Malle E 1996; Banka CL 1995). ElI amiloide sérico A también es el
causante de la adhesién y quimiotaxis de los fagocitos y linfocitos; y puede contribuir a
la inflamacion en las arterias coronarias ateroscleroticas mediante el aumento de la

oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad (Berliner JA 1995).

Varias proteinas de fase aguda inician 0 mantienen la inflamacion. Los componentes de
la via clasica del complemento, muchos de los cuales son proteinas de fase aguda,
tienen funciones proinflamatorias, al igual que la lectina fijadora de la manosa, un
componente del complemento reconocido recientemente que interviene en la fase
aguda. La activacion del complemento lleva a la quimiotaxis, la exudacion de proteinas
plasmaéticas en los sitios de inflamacién, y la opsonizacion de agentes infecciosos y las
celulas dafiadas. Del mismo modo, los factores estimuladores de las colonias de
granulocitos aumenta la respuesta inflamatoria al aumentar el nimero de precursores de

granulocitos en la médula 6sea y por la activacion de granulocitos maduros.

En contraste, otras proteinas de fase aguda pueden tener acciones antiinflamatorias. Por
ejemplo, los antioxidantes: haptoglobina y hemopexina, protegen contra las especies
reactivas de oxigeno. Ambas, el inhibidor de la al proteasa y la al antiquimotripsina,
antagonizan la actividad de las enzimas proteoliticas. La ol antiquimotripsina también
inhibe la generacion de anidn superoxido (Kilpatrick L 1992). La cicatrizacion puede
ser influenciada por dos proteinas de fase aguda: el fibrindgeno que causa la adhesion
de células endoteliales, asi como la difusién y proliferacion de las células esenciales
para la reparacion de tejidos; mientras que la haptoglobina participa en la reparacion de

la herida mediante la estimulacion de angiogénesis (Cid MC 1993).
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No esta claro que ventajas funcionales puedan derivarse de la disminucion de las
concentraciones plasmaticas de las proteinas negativas de la fase aguda. Es logico
suponer que la necesidad de desviar los aminoacidos disponibles para la produccion de
otras proteinas de fase aguda explica la disminucién en la produccion de las proteinas
plasméticas que no se requieren para la defensa del huésped. Asi, la transtiretina, una
proteina negativa de la fase aguda, inhibe la produccién de interleuquina 1 por los
monocitos y las células endoteliales (Borish L 1992), por lo que una disminucién de

esta en el plasma puede ser proinflamatoria.

Es posible especular sobre los efectos beneficiosos de otros fendmenos de fase aguda.
La somnolencia asociada a estados inflamatorios puede reducir la demanda de energia.
El valor adaptativo de la fiebre se ha atribuido tanto a la mejora de la inmunidad y la
estabilizacion de la membrana celular (Kluger MJ 1997). Los glucocorticoides tienen un
papel importante en el mantenimiento de la estabilidad hemodindmica durante la
enfermedad severa y puede modular la respuesta inmune e inflamatoria a los diferentes
estimulos nocivos. EI aumento de las concentraciones plasmaticas de lipidos puede
proporcionar nutrientes a las células involucradas en la defensa del huésped y sustratos
para la regeneracion de las membranas destruidas. Ademas, las lipoproteinas circulantes
pueden unirse y disminuir los efectos toxicos del lipopolisacarido, participando asi en la
defensa contra microorganismos (Hardardottir 1 1994). EI aumento de la produccién de
hemo oxigenasa y la superéxido dismutasa de manganeso pueden limitar la lesion
tisular mediada por oxidante, mientras que el inhibidor tisular de la metaloproteinasa-1

antagoniza los efectos destructivos de las metaloproteinasas.

Al igual que con todos los fendmenos asociados con la inflamacion, la respuesta de fase
aguda no es uniformemente beneficiosa, pues un ejemplo de esto es la anemia y
deterioro del crecimiento que ya han sido mencionados anteriormente. Asi, al extremo
de esto, los cambios inducidos por citoquinas asociadas a la respuesta de fase aguda
pueden ser fatales, provocando por ejemplo el shock séptico (Bone RC 1996). Ademas,
la persistencia de la respuesta de fase aguda debido a la estimulacion a largo plazo,
como en el cancer avanzado y el sindrome de inmunodeficiencia adquirida, puede llevar

a alteraciones metabolicas que en Gltima instancia, dan lugar a la caquexia. Por altimo,
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la amiloidosis secundaria ha sido reconocida como una consecuencia nociva de la

elevacion del amiloide A en algunos pacientes con enfermedades inflamatorias cronicas.

En los pacientes hospitalizados suelen ser comunes tanto la anemia y la
hipoalbuminemia causadas por la inflamacion. La estimacion de otros cambios en las
proteinas de fase aguda, a pesar de la falta de especificidad diagnostica, es util para los
médicos, porque dichos cambios reflejan la presencia y la intensidad de un proceso
inflamatorio. Por lo tanto, las mediciones de la PCR en el plasma pueden ayudar a
diferenciar las condiciones inflamatorias de las no inflamatorias y son utiles en el
manejo de la enfermedad del paciente, ya que la concentracion refleja a menudo la
respuesta y la necesidad de intervencion terapéutica. Por ultimo, en algunas
enfermedades, como la artritis reumatoide, las mediciones seriadas de proteina C
reactiva tienen un valor prondstico (van Leeuwen 1994). Al evaluar los resultados de
laboratorio, los médicos deben ser conscientes de que algunos laboratorios reportan las
concentraciones de proteina C reactiva en miligramos por litro y otros en miligramos
por decilitro. Las concentraciones del amiloide A sérico son generalmente paralelas a
las de la proteina C-reactiva, aunque algunos estudios indican que el amiloide A sérico
es un marcador mas sensible de inflamacion (Malle E 1996). En la actualidad, los

ensayos sobre el amiloide sérico A no estan ampliamente disponibles.

Las concentraciones plasmaticas de citoquinas y receptores de citoquinas se han
estudiado en pacientes con enfermedades inflamatorias. La medicion de citoquinas en el
plasma es dificil, en parte debido a su corta vida media y a la presencia de factores de
bloqueo (May LT 1992; Arend WP 1994). Las concentraciones de interleuquina 6 en
plasma estan elevadas en pacientes con varias enfermedades inflamatorias, pero a
excepcion de la rapidez con que ocurre el cambio, la medicion de plasma de estas
concentraciones de interleuguina 6 no tienen ventaja evidente sobre la medicion de la
PCR. Informes de los distintos patrones de respuesta inmune de las citoquinas en
diferentes estadios de enfermedad plantean la posibilidad de que las determinaciones de
citoquinas, en ultima instancia, pueden tener valor diagndstico (Gabay C 1997; Gabay C
1994). Hasta que esten disponibles estudios adicionales, el alto coste y la disponibilidad
limitada, van en contra de la medicién de las citoquinas y sus receptores en la practica

clinica.
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1.3. Fracaso terapéutico

El término “neumonia que no responde” se utiliza para definir una situacion en la que
estd presente una respuesta clinica inadecuada a pesar del tratamiento antibiotico. La
falta de una clara y valida definicion de la neumonia que no responde, hace que esta sea
dificil de estudiar. La falta de respuesta también varia segun el sitio de tratamiento. Esta
respuesta inadecuada en pacientes ambulatorios es muy diferente de la de los pacientes
ingresados en la UCI. EIl tiempo de evaluacion también es importante; asi, la fiebre
persistente después del primer dia de tratamiento es muy diferente a la fiebre persistente
(o recurrente) en el dia 7 de tratamiento. La tabla 8 proporciona una evaluacién de las
causas de falta de respuesta al tratamiento empirico en la NAC (Normativas SEPAR
2010).
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TABLA S8
Causas de falta de respuesta al tratamiento empirico en la NAC (Rodriguez de
Castro F 2004; Menéndez R 2003)

Tratamiento inapropiado o ineficaz
Patdgenos resistentes al tratamiento antimicrobiano o no cubiertos®
Patdgenos infrecuentes (hongos, parasitos, micobacterias)
Duracion, posologia o via de administracion inapropiada
Falta de cumplimiento
Alteracion de los mecanismos de defensa
Locales. Neumonia recurrente”
Inmunodeficiencias sistémicas
Presencia de complicaciones
Empiema
Focos sépticos a distancia®
Flebitis o infecciones por catéter
Fiebre por farmacos
Neumonia nosocomial
Otras complicaciones no infecciosas
Diagnostico incorrectos
Embolia pulmonar. Infarto pulmonar
Carcinoma broncogeénico o metastatico
Edema agudo de pulmon
Hemorragia pulmonar
Neumonia eosinofila
Neumonia por hipersensibilidad
Neumonitis intersticial aguda
Vasculitis pulmonares
Neumonia organizada criptogénica
Secuestro pulmonar

Cuerpo extrafo

#Considerar microorganismos atipicos si no estan cubiertos. Muchas de las pautas propuestas tampoco
cubren adecuadamente S.aureus. En algunas regiones, las cepas de H. influenzae productor de

betalactamasas puede superar el 30%. Otros patdgenos pueden hacerse resistentes durante el tratamiento.

45




®La neumonia recurrente es la que vuelve a aparecer tras un periodo asintomético y después de la
resolucién radioldgica. Ocurre sobre todo en pacientes con EPOC, bronquiectasias, cardiopatias, fibrosis
quistica e inmunodeficiencias. Si aparecen siempre en el mismo I8bulo, se debe sospechar la coexistencia
de una obstruccidn bronquial.

“Meningitis, artritis séptica, pericarditis, endocarditis.

Y Insuficiencia renal o cardiaca, sindrome de distrés respiratorio agudo, etc.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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2.1. HIPOTESIS

La PCR constituye un sensible marcador inespecifico de inflamacion que ha sido
utilizada en diversos escenarios clinicos. En el contexto de la NAC, la PCR ha
demostrado ser una herramienta de ayuda para el clinico tanto en el diagndstico como
en el prondstico de la enfermedad. Sin embargo, hasta la fecha, su utilidad en pacientes

que no responden al tratamiento antibidtico inicial no ha sido evaluada.

2.2. OBJETIVOS

Dada la dificultad para diferenciar entre la respuesta lenta al tratamiento y el verdadero
fracaso terapéutico en los pacientes con NAC que no responden al tratamiento inicial, y
los costes derivados de un error en su clasificacion, nos hemos planteado los siguientes

objetivos:

1. Analizar el comportamiento de la PCR en sangre en los pacientes con NAC entre

los dias 1 y 4 de su ingreso.
2. Conocer la utilidad de la PCR para diferenciar entre respuesta lenta al tratamiento

y fracaso terapéutico en los pacientes con NAC que no responden al tratamiento

inicial.
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3. MATERIALES Y METODOS
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Entre octubre del 2005 y abril del 2006, se realizé un estudio multicéntrico prospectivo
observacional en cinco hospitales espafoles. Los hospitales involucrados en el estudio
fueron los siguientes: Hospital Universitari Arnau de Vilanova (Lleida), Hospital
Virgen de la Luz (Cuenca), Consorci Hospitalari de Mataré (Barcelona), Hospital
General Yagle (Burgos), Hospital Universitari Josep Trueta (Girona) y Hospital
Universitario de Getafe (Madrid).

La cohorte de estudio se compuso de pacientes adultos (18 afios de edad o mayores)
hospitalizados con diagnostico principal de NAC. Los criterios de inclusion fueron un
cuadro clinico compatible con NAC, teniendo por lo menos dos sintomas clinicos
(fiebre > 38° C, tos, expectoracion, dolor toracico, disnea o taquipnea) y la aparicion de

un nuevo infiltrado en la radiografia de torax. Los criterios de exclusion incluyeron:

1. Pacientes hospitalizados por cualquier causa en los Gltimos 15 dias.

2. Pacientes con inmunosupresion (incluyendo el uso de corticosteroides = 15 mg /
dia de prednisona o su equivalente durante més de 15 dias, o dosis acumulada de
prednisona = 700 mg, neutropenia <500/mm?® no atribuible a la NAC, y la
infeccion por el VIH con un recuento de CD4 < 100/mm?)

3. Pacientes dados de alta en las primeras 72 horas del comienzo del tratamiento.

4. Pacientes que murieron o fueron transferidos a la UCI por insuficiencia

respiratoria o inestabilidad hemodindmica en las primeras 72 horas del ingreso.

3.1. Protocolo de estudio

El protocolo fue aprobado por el comité de ética de cada institucion, y se obtuvo el
consentimiento verbal informado de cada paciente. En la visita inicial al servicio de
urgencias (dia 1), se obtuvo la informacién demogréfica (edad, sexo), historia clinica
(comorbilidad, ingesta previa de antibioticos, enfermedad actual) y examen fisico con
recogida de los signos vitales (temperatura, presiéon arterial, pulso y frecuencia
respiratoria), exploracion por aparatos y pulsioximetria en cada uno de los pacientes.
Ademas de los analisis de sangre inicial (donde se determinaron el hemograma con
formula y recuento, funciones renal y hepatica, asi como iones), se obtuvo una muestra
sanguinea para la medicion de PCR. Los estudios microbiolégicos incluyeron 2

hemocultivos y tincion de Gram vy cultivo de esputo cuando la muestra estuviera
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disponible. Ademéas se realizaron pruebas de deteccién de antigenos en orina para
Streptococcus pneumoniae y Legionella pneumophila, asi como serologia para la
identificacion de Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Chlamydia
psitacci, L. pneumophila,Coxiella burneti e Influenza en 2 muestras separadas por 4
semanas. Se consideraron diagnosticos un aumento de cuatro veces o mas en el titulo de
anticuerpos 1gG o una sola determinacion con titulos de IgG >1/512 por
inmunofluorescencia (para C. pneumoniae, M, pneumoniae y L. pneumophila), o 1gG >
1/20 por fijacion de complemento (para C. burnetti, C. psitacci y virus Influenza A). La
determinacion de antigenos para Influenza A en frotis nasofaringeo no estuvo disponible
en todos los centros.

Para la estratificacion de gravedad de la NAC en cada paciente se utiliz6 el Indice de
Severidad de la Neumonia (PSI) (tabla 2) (Fine MJ, 1997). Dicho indice clasifica a los
pacientes en 5 grupos de menor a mayor riesgo de muerte a 30 dias: grupo | (0,1%),
grupo 11 (0,6%), grupo 111 (0,9-2,8%), grupo 1V (8,2-9,3%) y grupo V (27-29,2%). Para
ello, utiliza un sistema de puntuacion asignada a diversos parametros demogréaficos
(edad, sexo, institucionalizacion), clinicos (antecedentes de neoplasia, hepatopatia
enfermedad cerebrovascular y enfermedad renal), fisicos (nivel de conciencia,
temperatura, pulso, frecuencia respiratoria y presion arterial) y de las pruebas
complementarias (pH, BUN, sodio, hematocrito, p02 y existencia 0 no de derrame
pleural). La hospitalizacion del enfermo se aconseja en los pacientes asignados a clases
IV y V, y no se aconseja en los pacientes asignados a la clase 1. A los pacientes
asignados a las clases Il y Ill, se recomienda tratamiento domiciliario previa breve
estancia en unidad de observacién en urgencias. En cualquier caso, la hospitalizacion de

los enfermos con NAC dependié del juicio del clinico responsable.
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TABLA 2

Estratificacion del riesgo de mortalidad (PSI)

Puntuacion
Edad hombres Afos
Edad mujeres Afios — 10
Asilo o residencia +10
Neoplasia (*) +30
Hepatopatia (**) +20
ICC (***) +10
Enfermedad cerebrovascular +10
Enfermedad renal +10
Alteracién de consciencia (****) +20
FR > 30 por minuto +20
TAS <90 mm Hg +20
Temperatura <356 >40°C +15
FC 00> 125 por minuto +10
pH arterial < 7.35 +30
BUN > 30 mg/dI +20
Na < 130 mEg/L +20
Glucosa > 250 mg/dL +10
Hematocrito < 30% +10
pO2 <60 mm Hg +10
Derrame pleural +10
Clase de riesgo Fine Puntuacion Muerte 30 dias, %
Clase | Si < 50 afios y sin 0,1
neoplasia, ni
insuficiencia
cardiaca,
enfermedad
cerebrovascular,
enfermedad hepaética
o renal
Clase Il <70 0,6
Clase 111 71-90 0,9-2,8
Clase IV 91-130 8,2-9,3
Clase V > 130 27-29,2




La terapia antimicrobiana se inicidé en el departamento de urgencias segun el juicio
clinico del médico. En nuestro pais se recomienda la administracion de un antibi6tico -
lactdmico asociado a un macrolido, o solamente una quinolona de tercera generacion
para la poblacion general. Para la poblacion con riesgo de infeccion por
microorganismos no habituales como Pseudomonas aeruginosa, enterobacterias o
MRSA se recomienda la utilizacion de combinaciones de 2 farmacos anti-
pseudomonicos como piperacilina-tazobactam + levofloxacino y vancomicina o
linezolid en caso de alta prevalencia de MRSA en la region (Alfageme L 2010). Para
pacientes con riesgo de infeccion por anaerobios (enfermedades neuroldgicas, disfagia,
alcoholismo) se recomienda utilizar amoxicilina-acido clavulénico o piperacilina-

tazobactam como betaldctamamico.

Todos los pacientes fueron controlados a diario durante su estancia en el hospital.
Después de 72 horas de tratamiento antibidtico (dia 4), se extrajo de cada paciente una
muestra de sangre para llevar a cabo una segunda determinacion de PCR, cuyos
resultados no fueron enviados a los clinicos responsables. Se clasificd a los pacientes
segun su comportamiento clinico en respondedores y no respondedores al tratamiento
antibiotico inicial. Dentro del grupo de pacientes no respondedores se incluyo a aquellos

pacientes que cumplian al menos una de las siguientes condiciones:

Temperatura > 37,2°C
Frecuencia cardiaca > 100 latidos / minuto
Frecuencia respiratoria > 24 respiraciones / minuto

Presion arterial sistolica < 90 mm Hg

o b w DN oE

Saturacion de oxigeno < 90 % o de la presién parcial de oxigeno arterial < 60
mm Hg (Lehtomaki K 1988). A los pacientes con oxigeno domiciliario se les
considerd como estabilizados cuando la necesidad de oxigeno fue la misma que

antes de su ingreso.
Los médicos responsables de los pacientes realizaron el manejo de la NAC segun su

criterio clinico. Al final del proceso, los pacientes que no respondieron fueron

clasificados en 2 grupos:
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a) fracaso terapéutico verdadero, cuando se cambid el tratamiento antibidtico inicial
0 se realizaron procedimientos terapéuticos (ej. colocacion de tubo de drenaje pleural).

b) respuesta lenta al tratamiento, cuando se consiguid la estabilidad clinica sin
cambios en el tratamiento antibidtico inicial. La simplificacion del tratamiento
antibiotico empirico, para cubrir microorganismos especificos obtenidos de los estudios

microbioldgicos iniciales, no se considerd como un cambio de tratamiento inicial.

Durante el estudio, se recogieron todas las pruebas complementarias tanto
microbioldgicas (cultivos de diversos territorios) como no microbioldgicas
(toracentesis, broncoscopia, TC) a las que fueron sometidos los pacientes. Ademas, se
evaluaron los siguientes parametros evolutivos: dias en conseguir la estabilidad clinica,

dias de hospitalizacion y mortalidad intrahospitalaria.

Las muestras de sangre para PCR se analizaron mediante un ensayo turbidimétrico de
particulas comercializadas como Tina-quant ®, siguiendo las indicaciones del fabricante
(Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania). El rango de deteccion de la PCR fue de 1 a
800 mg / L.

3.2. Andlisis estadistico

Los resultados fueron reportados como medias (DE) o mediana (cuartiles) segun la
necesidad. Las comparaciones entre grupos se realizaron con las pruebas de y? y prueba
exacta de Fisher para las variables categoricas; y el test no paramétrico de Kruskal-
Wallis y Mann-Whitney para las variables continuas. Todas las comparaciones
estadisticas se llevaron a cabo en un nivel de significancia de 0,05. Se analizaron la
sensibilidad, especificidad, y valores predictivos positivo y negativo (con intervalos de
confianza basado en la distribucion binomial exacta), asi como el area bajo la curva
(ROC, caracteristicas operativas del receptor), para la comparacién de las pruebas de
prediccién. Los datos fueron analizados con R y entorno para el calculo estadistico
(version 2.9.0).
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4. RESULTADOS
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4.1. Caracteristicas generales de la poblacion

Durante el periodo de estudio, se eligieron 337 pacientes para su inclusion. Sin
embargo, 6 pacientes fueron excluidos debido a que habian sido dados de alta del
hospital en los ultimos 15 dias, 8 eran inmunodeprimidos, 20 fueron dados de alta
dentro de las primeras 72 horas de tratamiento, y 18 pacientes murieron o fueron
transferidos a la UCI por insuficiencia respiratoria o inestabilidad hemodinamica en las

primeras 72 horas del ingreso.

La poblacién final del estudio fue de 285 pacientes. De ellos, 171 (60,0%) eran mayores
de 65 afos, y la relacion hombre / mujer fue de 2,2:1. De acuerdo con la puntuacion de
gravedad PSI, los pacientes fueron clasificados como sigue: clase de riesgo | (28
pacientes), Il (64 pacientes), Il (69 pacientes), IV (105 pacientes) y V (19 pacientes).
Se identificd el agente etioldgico en 99 pacientes (34,7%). Los miroorganismos
identificados fueron: Streptococcus pneumoniae 63, Legionella pneumophila 12
enfermos, Chlamydophila pneumoniae 8, Pseudomonas aeruginosa 5, Enterobacterias
5, Mycoplasma pneumoniae 3, Coxiella burnetii 2, Haemophilus influenzae 1.

4.2. Evolucion de la poblacion analizada

La evolucidn de los enfermos fue la siguiente: para el dia 4 del ingreso, 207 (72,6%)

pacientes habian alcanzado la estabilidad clinica 'y 78 (27,4%) no la habian alcanzado.

Los valores de PCR al ingreso (dia 1) se muestran en la Figura 3. Como se puede
apreciar no se encontraron diferencias en los niveles de PCR entre pacientes con
respuesta temprana (218,0 mg / L, IQR 147,5 a 321,0), fracaso de tratamiento verdadero
(1945 mg/ L, IQR 175,8 -291,3 ) y respuesta lenta (264,5 mg / L, IQR 156,3 - 352.5)
(p =0,27).

En el dia 1, no se encontraron diferencias en la frecuencia de pacientes con edad mayor
de 65 afos (62,5% vs 72,7%, p = 0.44), en la frecuencia de mujeres (30,4% vs 40,9, p =
0,42), en el porcentaje de enfermos con PSI>3 (50% vs 72.7%, p = 0,08), ni en los
valores de PCR (264,5 mg/L vs 194,5 mg/L, p = 0,408) entre los pacientes con

respuesta lenta y fracaso terapéutico verdadero (Tabla 11).
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FIGURA 3
Distribucion (mediana, cuartiles, rango) de valores en plasma de proteina C

reactiva al ingreso (dia 1) entre los grupos de estudio
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Los valores atipicos se representan por separado (circulos abiertos) y se incluyeron en el analisis. Niveles
de PCR entre pacientes con respuesta temprana (218,0 mg / L, IQR 147,5 a 321,0), fracaso de tratamiento
verdadero (1945 mg / L, IQR 175,8 -291,3 ) y respuesta lenta (264,5 mg / L, IQR 156,3 - 352.5) (p =
0,27).

Entre los 78 pacientes que no habian alcanzado la estabilidad clinica para el dia 4, 56
(71,8%) se curaron sin cambios en la terapia antibiotica inicial (pacientes con respuesta

lenta), y a 22 pacientes (28,2%) se les tuvo que cambiar el tratamiento antibidtico
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empirico inicial (pacientes con verdadero fracaso del tratamiento). La comparacion
entre ambos grupos se muestra en la tabla 9. Se encontraron diferencias en el
comportamiento de la PCR (habia dismiuido en el 92,9% vs 36,4%, p<0,001), asi como
en la presencia de taquipnea ( 33,9% vs 68,2%, p< 0,01) e hipoxemia (30,4% vs 63,6%,
p = 0.01) para el dia 4 entre los pacientes con respuesta lenta y fracaso terapéutico
verdadero, respectivamente. Sin embargo, no se encontraron diferencias en la presencia
de fiebre (60,7% vs 68,2%, p = 0,61), taquicardia (35,7% vs 45,5%, p = 0,44), ni
hipotension (10.7% vs 9,1%, p = 1,00), para el dia 4 entre los pacientes con respuesta

lenta y fracaso terapéutico verdadero, respectivamente.

Los dos grupos no mostraron diferencias entre el numero de exploraciones
complementarias realizadas: tomografia computarizada (25% vs 45,5, p 0,09),
broncoscopia (7,1% vs 13,6%, p = 0,37), hemocultivos y cultivos de esputo (87,5% vs
77,2%, p = 0,26), toracocentesis (17,9% vs 9,1%, p = 0,71), y colocacién de tubo de
drenaje pleural (0% vs 4,5%, P = 0,09) entre los pacientes con respuesta lenta y fracaso

terapéutico verdadero, respectivamente.

Desde el punto de vista evolutivo, se encontraron diferencias en los dias en alcanzar la
estabilidad clinica (5 vs 7 dias, p = 0,00), estancia hospitalaria (10 vs 12,5, p = 0,06) y
en la mortalidad (0% vs 40,9%, p<0,001), entre los pacientes con respuesta lenta y

fracaso terapéutico verdadero, respectivamente (Tabla 9).
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TABLA9

Comparacion entre pacientes con respuesta lenta al tratamiento y verdadero

fracaso terapéutico

Parametros presentes en el dia 1
Mayores de 65 afios
Mujeres
Pneumonia Severity Index > 3
Valor de PCR en el dia 1 (mg/L) *

Parametros presentes en el dia 4
Fiebre
Taquicardia
Taquipnea
Hipotension
Hipoxemia

Disminucion de PCR

Exploraciones complementarias
Tomografia computarizada
Broncoscopia
Estudio microbiol6gico**
Colocacién de tubo de drenaje pleural
Aspiracion transtoracica
Toracocentesis

Pardmetros de resultado

Dias en conseguir estabilidad
Dias de hospitalizacion
Mortalidad

Respuesta lenta

n (%)
n=>56

35 (62.5)
17 (30.4)
28 (50.0)
264.5
(156.2 - 352.5)

34 (60.7)
20 (35.7)
19 (33.9)
6 (10.7)
17 (30.4)
52 (92.9)

14 (25.0)
4(7.2)
49 (87.5)
0(0.0)
0 (0.0)
10 (17.9)

5 (5-6.3)
10 (7-14)
0(0.0)

Verdadero fracaso

terapéutico
n (%)
n=22

16 (72.7)

9 (40.9)
16 (72.7)
1945
(175.8-291.2)

15 (68.2)
10 (45.5)
15 (68.2)
2(9.1)
14 (63.6)
8 (36.4)

10 (45.5)
3 (13.6)

17 (77.2)
1(4.5)
1(4.5)
2(9.1)

7 (6-9)
12.5 (9.3-20.8)
9 (40.9)

Valor p

0.440
0.429
0.081
0.408

0.610
0.449
0.010
1.000
0.010
<0.001

0.093
0.379
0.262
0.098
0.098
0.718

0.006
0.06
<0.001

* El valor de la PCR esta descrito como mediana

** Hemocultivos y cultivo de esputo
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Para el dia 4, los valores plasmaticos de PCR en pacientes con fracaso terapéutico
verdadero (242,0 mg / L, IQR 154,5 - 267,5) fueron mayores que los encontrados en los
enfermos con respuesta temprana (50,0 mg / L, IQR 28,0-85,0) y con respuesta lenta
(107,0mg/ L, IQR 71,8- 187,0) (p < 0,0001) (Figura 4).

FIGURA 4
Distribucion (mediana, cuartiles, rango) de valores en plasma de proteina C

reactiva en el dia 4 entre los grupos de estudio

400 500 600
1 | |

300
|

CRP after three days (day 4)

200
L

_ } ____wmm

100
|

—_—
_—

I I
Early response True treatment failure Slow response

Response to treatment

60



Los valores atipicos se representan por separado (circulos abiertos), y se han incluido en el analisis. Los
valores de PCR se dan en mg / L. Los valores de PCR en pacientes con verdadero fracaso de tratamiento
(242.0 mg/L, rango IQR 154.5 - 267.5) eran mas altos que aquellos encontrados en los pacientes con
respuesta temprana al tratamiento (50.0 mg/L, IQR 28.0 - 85.0) y en pacientes con respuesta lenta al
tratamiento (107.0 mg/L, IQR 71.8 - 187.0) (p <0.0001).

La causa del verdadero fracaso del tratamiento fue identificada en 10 pacientes (45,4%):
en 6 casos se aisl6 un microorganismo que no estaba cubierto por el tratamiento
empirico inicial (Pseudomonas aeruginosa (2), bacilos entéricos Gram-negativos (2), L.
pneumophila (1 ), C. burnetii (1), 2 pacientes desarrollaron empiema y se tuvo que
colocar un tubo de drenaje pleural; y en 2 pacientes se realizé el diagnostico definitivo

de neumonia organizativa criptogenética.

4.3. Modelos de prediccion de pacientes con fracaso terapéeutico

En resumen, después de 72 horas de tratamiento (dia 4), los niveles de PCR habian
disminuido en 204 (98,5%) pacientes con respuesta temprana al tratamiento, en 52
(92,9%) enfermos con respuesta lenta al tratamiento y s6lo en 7 (31,8%) pacientes con
verdadero fracaso al tratamiento. Para identificar a los pacientes con verdadero fracaso
del tratamiento, las caracteristicas operativas de un aumento en los niveles plasmaticos
de PCR entre los dias 1 y 4 fueron los siguientes: la sensibilidad de 68,2% (IC 95%,
45,1-86,1), especificidad del 92,9% (IC 95% 82,7 a 98,0 ), valor predictivo positivo del
88,1% (IC 95%, 77,1 a 95,1) y valor predictivo negativo 78,9% (IC 95%, 54,4 a 93,9).
El area bajo la curva ROC obtenida con este modelo fue de 0,80 (IC 95% 0,78 a 0,96).

Para aumentar las caracteristicas operativas de la PCR, se calcul6 un modelo de
prediccion anadiendo la variable “taquipnea” (frecuencia respiratoria > 24 respiraciones
por minuto al 4° dia). En este modelo, un aumento en los valores de PCR entre los dias
1y 4, o una disminucién en los valores de PCR, pero en presencia de taquipnea,
identifico a los pacientes con verdadero fracaso terapeutico con una sensibilidad del
90,9% (IC del 95%, 70,8 a 98,9), especificidad 58,9% (IC 95%, 45,0 a 71,9), valor
predictivo positivo del 46,5% (IC 95%, 31,2 a 62,3), y el valor predictivo negativo
94,3% (IC 95%, 80,8 a 99,3). El area bajo la curva ROC obtenida con este modelo fue
de 0,87 (IC 95%, 0,780 a 0,966).
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En la tabla 10, se indican las caracteristicas operativas de los diversos modelos junto
con la recomendada por la British Thoracic Society. En orden de mayor a menor area
bajo la curva ROC, los modelos de prediccion de fracaso terapéutico en nuestro estudio
fueron: a) aumento de la PCR o disminucién de la PCR pero acompafiada de taquipnea
(0.87); b) aumento de la PCR (0.80); c) taquipnea en dia 4 (0.71); y d) PCR no
disminuye mas del 50% con respecto al dia 1 (0.71).
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TABLA 10

Caracteristicas operativas de proteina C reactiva en diferentes modelos para

identificar pacientes con NAC y fracaso terapéutico verdadero tras 3 dias de

tratamiento antibiotico

Valor predictivo Valor
positivo predictivo
% negativo Sensibilidad Especificidad AUC
Dia 4 (Cl 95%) % % % %
(Cl 95%) (ClI 95%) (Cl 95%) (Cl1 95%)
PCR no disminuy6 en
mas de 50%
(en comparacion con
la PCR del dia 1)* 42.6 93.5 90.9 51.8 713
(28.3-57.8) (78.6-99.2) (70.8-98.9) (38.8-65.3) (62.3-80.4)
PCR aumenta (en
comparacion con la 78.9 88.1 68.2 92.9 80.5
PCR del dia 1) (54.4-93.9) (77.1-95.1) (45.1-86.1) (82.7-98.0) (70.1-91.0)
taquipnea** 44.1 84.0 68.1 66.0 71.8
Unicamente (28.8-60.5) (70.6-92.0) (47.3-83.6) (53.0- 77.0) (64.1-79.4)
Aumento de PCR o 46.5 94.3 90.9 58.9 87.3
disminucion de PCR (31.2-62.3) (80.8-99.3) (70.8-98.9) (45.0-71.9) (78.0-96.6)

acompafiada de
taquipnea en el dia 4
(en comparacion con
la PCR del dia 1)

** Taquipnea > 24 respiraciones / min

* Modelo sugerido por la British Thoracic Society

En nuestro estudio, se realizaron 134 pruebas complementarias a 78 pacientes que no
habian alcanzado la estabilidad clinica al dia 4. Es decir, 1,7 pruebas complementarias
por paciente. Si asumimos que podriamos identificar a los pacientes con respuesta lenta

mediante una 2° determinacion de PCR, se habrian realizado 77 pruebas menos, lo que
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significa una reduccion del 57,4% en la realizacion de pruebas complementarias (entre
éstas, 14 TCy 4 broncoscopias).
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5. DISCUSION
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La NAC que no responde al tratamiento constituye un reto para el clinico. Ante esta
situacion, suelen tenerse en cuenta una o varias de las siguientes actuaciones: transferir
al paciente a un nivel superior de cuidados, realizar mas pruebas diagnésticas o cambiar
el tratamiento antibiotico inicial (Mandell LA 2007). Sin embargo, la falta de existencia
de estudios prospectivos sobre pacientes con NAC que no responden al tratamiento,
hace alin més dificil la toma de decisiones. En este contexto, los resultados de nuestro
estudio, permiten aportar al clinico una herramienta Util que ayuda a identificar a los
pacientes con fracaso terapéutico verdadero de entre todos aquellos que no han
conseguido la estabilizacion tras un tratamiento antibiotico inicial. Asi, se observo que
el aumento de los niveles de PCR en plasma entre los dias 1 y 4 del ingreso hospitalario
hacia mas probable la existencia de un fracaso terapéutico verdadero (curva ROC =
0.80). Por el contrario, un descenso de los niveles de PCR en el mismo periodo,
orientaba la situacion como una respuesta lenta al tratamiento, haciendo probablemente

innecesaria la realizacién de mas pruebas diagndsticas.

5.1. Fracaso terapéutico

Aunque es dificil de definir la falta de respuesta al tratamiento, esta no es infrecuente.
En general, entre un 6-28% de los pacientes hospitalizados con NAC no responden al
tratamiento antibidtico inicial (Rosén B 2004; Menéndez R 2004; Arancibia F 2000;
Menéndez R 2004). Asi, Almirall describié en un estudio poblacional que el 60% de
pacientes requirio ingreso hospitalario, de los cuales el 9% presento fracaso terapéutico
(Almirall J 2000). Por otro lado, la frecuencia de fracaso terapéutico en pacientes
ingresados en una UCI es del 40% (Arancibia F 2000).

La mortalidad entre los pacientes que no responden al tratamiento aumenta varias veces
en comparacion con los que si responden adecuadamente (Celis R 1988). Se han
descrito cifras de mortalidad en los pacientes hospitalizados que no responden al
tratamiento de hasta el 49% (Sanyal S 1999; Menéndez R 2004; Arancibia F 2000).

Dos patrones de respuesta son inaceptables en los pacientes hospitalizados (Arancibia F
2000). El primer patron es el de la neumonia progresiva o deterioro clinico, con
insuficiencia respiratoria aguda que requiere soporte ventilatorio y/o shock septico, que
por lo general ocurren dentro de las primeras 72 h de ingreso hospitalario. Como se
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sefial6 anteriormente, el 45% de los pacientes con NAC que requiere ingreso en UCI,
son admitidos en el hospital en un ambiente fuera de la UCI y transferidos
posteriormente a la UCI por su deterioro (Ewing S 2004). El deterioro clinico, el
desarrollo de insuficiencia respiratoria o hipotension pasadas 72 h después de iniciado
el tratamiento antibiotico, esta relacionado a menudo con complicaciones intercurrentes,
como el deterioro de una enfermedad subyacente, o el desarrollo de infeccién
nosocomial. El segundo patron es el de la neumonia persistente 0 que no responde al
tratamiento. La falta de respuesta puede ser definida como ausencia o retraso en el logro
de la estabilidad clinica, utilizando los criterios establecidos en la tabla 11 (Halm EA
1998; Menéndez R 2004). Cuando estos criterios fueron establecidos, la media de
tiempo para conseguir la estabilidad clinica fue de 3 dias. Sin embargo, un 25% de los
pacientes tardaron al menos 6 dias en conseguirla (Halm EA 1998). Desde entonces, se
tiende a considerar que los pacientes no estabilizados tras 3 dias de tratamiento son
fracasos terapéuticos, cuando en realidad un porcentaje no despreciable de enfermos
consiguen la estabilizacién dias después sin necesidad de cambios terapéuticos; es lo
gue se denomina una respuesta lenta al tratamiento. Sin embargo, aunque resulta crucial
distinguir entre pacientes con fracaso terapéutico verdadero de los pacientes con una
respuesta lenta, hasta la fecha el clinico no dispone de herramientas que le sean Utiles en

este punto.

TABLA 11

Criterios de estabilidad clinica

Temperatura < 37,8°C

Frecuencia cardiaca < 100 por minuto

Frecuencia respiratoria < 24 por minuto

Presion arterial sistdlica > 90 mm Hg

Saturacion arterial de oxigeno > 90% o pO2 > 60 mm Hg

Capacidad para mantener ingesta oral 2

Estado mental normal

4 Importante para dar de alta o decision de cambio de medicacion a via oral pero no necesariamente para

la determinacién de no respuesta
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Dos estudios han analizado los factores de riesgo para la falta de respuesta al

tratamiento (Roson B 2004; Menéndez R 2004). En un estudio, el uso de

fluoroquinolonas se asoci6 de forma independiente con una mejor respuesta (Menéndez

R 2004), mientras que la terapia antimicrobiana discordante con el microorganismo se

asocio con una fracaso temprano (Roson B 2004). En la tabla 12 se resumen los factores

asociados a la neumonia que no responde al tratamiento.

TABLA 12

Factores asociados a la neumonia que no responde al tratamiento

Fracaso en general®

Fracaso temprano”

Factor de riesgo

Riesgo

disminuido

Riesgo

aumentado

Riesgo

disminuido

Riesgo

aumentado

Ancianos(>65 afios)

0,35

EPOC

0,60

Enf. Hepética

2,00

Vacunacion

0,30

Derrame pleural

2,70

Infiltados

multilobares

2,10

1,81

Cavitacion

4,10

Leucopenia

3,70

Clase de PSI

1,30

2,75

Neumonia por

Legionella

2,71

Neumonia por Gram

negativos

4,34

Tratamiento con

fluoroquinolonas

0,50

Terapia concordante

0,61

Terapia discordante

2,51

Nota: los datos corresponden a los valores de riesgo relativo. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva

cronica. PSI: Pneumonia Severity Index

2De: Menéndez R 2004
®De: Roson B 1998
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Una respuesta inapropiada del huésped, una terapia antibiotica inadecuada y un
microorganismo inesperado, son las causas mas comunes de fracaso terapéutico segun
las guias recomendadas. La decision de realizar nuevas pruebas diagnésticas o cambiar
el tratamiento antibidtico estdn intimamente relacionadas por lo que deben ser

discutidas en conjunto.

La informacion de las pruebas microbioldgicas en los casos que no responden a la NAC
suelen ser principalmente retrospectivas. Una aproximacién diagndstica sistematica, la
cual incluye procedimientos invasivos, no invasivos y de imagen, realizado en una serie
de pacientes que no respondian al tratamiento, obtuvo un diagnostico especifico en el
73% de los enfermos (Arancibia F 2000). Sin embargo, la agresividad diagndstica no ha
demostrado una mejor evolucion. Asi, en un estudio previo entre enfermos que no
respondian al tratamiento, la mortalidad entre aquellos cuyo cambio de antibidtico fue
guiado microbiol6gicamente frente al grupo cuyo cambio fue estrictamente empirico fue

similar (67% vs 64%, respectivamente) (Sanyal S 1999).

Una inadecuada susceptibilidad de un microorganismo causal comun, la infeccion por
un patégeno no cubierto por el régimen empirico habitual, y la neumonia nosocomial,
son las principales causas de fracaso antibidtico aparente. Por lo tanto, la primera
actuacion ante la falta de respuesta al tratamiento o ante el deterioro clinico es reevaluar
los resultados microbioldgicos iniciales. La falta de disponibilidad de los datos de
cultivos o de antibiograma recogidos al momento de admisién del paciente puede ser la
causa de un fallo clinico obvio. Si los cultivos no fueron obtenidos, las decisiones
clinicas son mucho mas dificiles que si los cultivos se obtuvieron pero fueron negativos.
Ademas, si no se hizo previamente, se debe obtener una historia sobre mas factores de
riesgo para la infeccion por microorganismos inusuales (tabla 1). Los virus son
relativamente poco considerados como causa de infeccion en los adultos, pero ocurre en
el 10-20% de los casos (EI Solh AA 2003). Si otros miembros de la familia o
compafieros de trabajo desarrollaron sintomas virales en el intervalo en el que el

paciente fue ingresado, entonces debe crecer la sospecha de que esta es la causa.

Los factores de riesgo para la neumonia que no responde (tabla 10), ocupa un lugar
destacado en la lista de situaciones en las que esta garantizado realizar pruebas de

diagndstico inicial mas agresivas (tabla 3).
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Los hemocultivos deben ser repetidos si hay deterioro o progresion de la neumonia. Los
pacientes con deterioro tienen muchos de los factores de riesgo de bacteriemia, por lo
tanto, los hemocultivos siguen teniendo alto rendimiento incluso después de iniciar la
terapia antibidtica inicial (Metersky ML 2004). Los hemocultivos positivos frente a una
terapia antibiotica adecuada, debe aumentar la sospecha de la existencia de cepas

resistentes a los antibidticos o de metastasis infecciosas como endocarditis o artritis.

A pesar de la alta frecuencia de las enfermedades infecciosas pulmonares como causa
de falta de respuesta, la utilidad diagnoéstica de los cultivos del tracto respiratorio es
menos clara. Por lo tanto, hay que tener precaucién en el momento de interpretar los
resultados del esputo o aspirado traqueal, especialmente si hay crecimiento de bacilos
gram-negativos, pues suele ser frecuente la colonizacién después de iniciado el
tratamiento antibidtico. De igual manera, la ausencia de patdgenos multirresistentes,
como Pseudomonas o Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (MRSA), es una
fuerte evidencia de que no son la causa de la falta de respuesta al tratamiento. La
utilizacion de la broncoscopia en el fracaso terapéutico ha determinado la etiologia en el
44% de los 277 pacientes admitidos por NAC en un estudio previo (Ortqvist A 1990).
Sin embargo, a pesar de este beneficio potencial que sugieren estos resultados, ningun
estudio aleatorizado ha comparado la utilidad de las estrategias invasivas frente a las no
invasivas en la poblacion de la NAC con falta de respuesta al tratamiento antibidtico.
La deteccion réapida de antigenos en orina de S. pneumoniae y L. pneumophila contina
siendo positivo durante los dias después del inicio de la terapia antibiética (Smith MD
2003; Murdoch DR 2003), por lo tanto puede ser una prueba de alto rendimiento. Un
resultado de la prueba de antigeno urinario positivo para L. pneumophila tiene varias
implicaciones clinicas, por lo que se debe agregar una cobertura antibidtica si no se ha
hecho ya (Roson B 2004). Esto puede ser una explicacion parcial para la conclusién de
que las fluoroquinolonas se asocian con una menor incidencia a la falta de respuesta
(Menéndez R 2004). Si un paciente tiene fiebre persistente, la rapida respuesta de la
NAC por Legionella a las fluorquinolonas, nos debe hacer considerar un cambio de
antibiético a un macrolido (Sabria M 2005). Debido a que una de las explicaciones
frecuentes de la falta de respuesta es la débil inmunidad del huésped antes que un
antibiotico incorrecto, una prueba positiva de antigeno en orina para neumococo,

aclararia un probable patogeno, lo que nos haria pensar en otras causas para el fallo de
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tratamiento. Ademas, un resultado positivo de la prueba de antigeno de neumococo
también ayuda a la interpretacion subsecuente de cultivos de esputo y de aspirado

traqueal, que pueden indicar una sobreinfeccion.

La falta de respuesta también puede ser debida a una infeccién extrapulmonar
concomitante o posterior, tales como bacteriemia por catéteres intravasculares,
infecciones abdominales, urinarias y de la piel. Por lo tanto, se debe considerar realizar
cultivos apropiados de estos sitios en los pacientes con falta de respuesta al tratamiento
en la NAC.

Ademas de los procedimientos de diagnostico microbioldgico, otras pruebas parecen ser
utiles en pacientes seleccionados con la falta de respuesta:

Tomografia computarizada (TC) de térax. Ademas de descartar la embolia pulmonar, la
TC puede revelar otras razones para el fracaso del tratamiento antibiético, como
derrame pleural, absceso pulmonar o una obstruccion de las vias centrales. El patron de
opacidades también puede sugerir un tipo de enfermedad no infecciosa alternativa, tales
como la bronquiolitis obliterante con neumonia organizada.

Toracocentesis. Los derrames paraneumonicos son causa importante de falta de
respuesta (Roson B 2004; Arancibia F 2000) por lo que la toracocentesis se debe
realizar cada vez que el liquido pleural sea significativo.

Broncoscopia con lavado broncoalveolar (BAL) y biopsia transbronquial. Si dentro del
diagndstico diferencial de la falta de respuesta de la neumonia se incluye las causas no
infecciosas, la broncoscopia proporcionara mas informacion que los cultivos
microbioldgicos. EI BAL puede revelar las entidades no infecciosas, tales como
hemorragia pulmonar o neumonia eosinofilica aguda, alveolitis linfocitica en lugar de
neutrofilica, apuntando hacia una causa viral o infeccion por Chlamydophila. Las
biopsias transbronquiales también pueden dar un diagnostico especifico.

El manejo antibidtico en los pacientes con falta de respuesta al tratamiento no ha sido
estudiado de manera sistematica previamente. Se cree que la mayoria de los casos de
ausencia de respuesta al tratamiento se debe a la gravedad de la presentacion de la
enfermedad 0 a un retraso en la respuesta al tratamiento relacionado con los factores del
huésped. Aparte de la utilizacion de terapia combinada para la neumonia neumocaocica
severa (Yu VL 2003; Mufson MA 1999; Waterer GW 2001; Martinez JA 2003), no hay
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documentacién de que en el deterioro del paciente, los antibidticos adicionales lleven a
un mejor resultado. La presencia de factores de riesgo para microorganismos
potencialmente sin tratar puede justificar el uso temporal de tratamiento empirico hasta

que los resultados de las pruebas de diagndstico estén disponibles

5.2. PCR

En la actualidad, los reactantes de fase aguda mas utilizados son la velocidad de
sedimentacion globular (VSG) y la concentracion plasmética de la proteina C-reactiva.
La velocidad a la que caen los eritrocitos a través del plasma - es decir, la velocidad de
sedimentacion globular - depende en gran medida de la concentracion plasmatica de
fibrindgeno. Las ventajas de la VSG son su familiaridad, sencillez del método y la
existencia de una abundante literatura que habla de ella realizada durante las Gltimas 7
décadas. Sin embargo, la medicion de la proteina C-reactiva tiene varias ventajas sobre
la velocidad de sedimentacion globular. La VSG es una medida indirecta de las
concentraciones plasmaéticas de proteinas de fase aguda y puede ser en gran medida
influenciada por el tamafio, forma y numero de eritrocitos, asi como por otros
constituyentes del plasma como las inmunoglobulinas. En consecuencia, los resultados
son imprecisos y a veces engafiosos. Aunque la VSG representd un gran avance cuando
se introdujo en la década de 1920, este método indirecto ya no es necesario para evaluar
las concentraciones plasmaticas de fibrindgeno, porque ahora se puede determinar este
directamente. Segun, si la condicion del paciente mejora o empeora, los cambios de la
VSG se dan de manera lenta, mientras que los de la PCR se dan rapidamente. El rango
de valores anormales de la PCR es mas amplio que el rango de valores anormales de la
velocidad de sedimentacion globular, con las implicaciones clinicas acompafantes. En
los pacientes con concentraciones plasmaticas de PCR superiores a 100 mg/L, del 80 al
85% tienen infecciones bacterianas (Morley JJ 1982). La velocidad de sedimentacion
globular aumenta progresivamente con la edad, pero las concentraciones plasmaticas de

proteina C reactiva no.

El lupus eritematoso sistémico es una excepcion a la generalizacion de que las
concentraciones de proteina C-reactiva se correlacionan con la extension y severidad de
la inflamacion. Muchos pacientes con lupus eritematoso sistémico activo no tienen altas

concentraciones en plasma de PCR pero tienen un incremento marcado de ésta durante
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una infeccién bacteriana (Pepys MB 1982). La aplicacion de este conocimiento para el
diagnostico diferencial de la fiebre en los pacientes con lupus eritematoso sistémico ha
sido un tanto limitada por el hallazgo de que las concentraciones plasmaticas de
proteina C-reactiva también estan altas en pacientes con serositis (ter Borg EJ 1990) o

sinovitis cronica.

La mayoria de los sujetos normales tienen concentraciones plasmaticas de proteina C
reactiva de 2 mg/L o menos, pero algunos tienen concentraciones tan altas como 10
mg/L. El dltimo hallazgo, atribuido a la estimulacion mediada por los procesos
minimamente inflamatorios como la gingivitis o lesiones triviales, ha llevado a pensar
que los valores de menos de 10 mg/L debe ser considerada clinicamente sin importancia
(Morley JJ 1982). Sin embargo, la concentracion de la proteina C-reactiva por debajo de
10 mg/L, pero superiores a los de la mayoria de los sujetos normales, se han encontrado
en pacientes con osteoartritis, en particular aquellos con dafio articular progresivo
(Spector TD 1997). Esta observacion apoya otros datos que indican la participacion de
la inflamacion en este trastorno. Ademas, las concentraciones ligeramente elevadas de
la proteina C-reactiva, dentro de la gama de los sujetos normales, se han encontrado
como predictor de eventos coronarios subsecuentes, a menudo afios después, en
pacientes con angina de pecho (Haverkate 1997; Ridker PM 1997). Estos datos pueden
reflejar la presencia de inflamacién de bajo grado en las arterias coronarias 0 en otro
lugar, o, alternativamente, pueden reflejar los efectos proinflamatorios y protromboticos
de la proteina C-reactiva por si misma (Ballou SP 1992; Cermak J 1993). Sin embargo,
estos hallazgos no resultan de utilidad clinica, ya que las concentraciones de proteina C-
reactiva moderadamente elevadas en estos estudios caen dentro del rango de valores en

sujetos sanos.

Una funcion importante de la proteina C-reactiva, un componente del sistema inmune
innato, es su capacidad para ligarse a la fosfocolina y por lo tanto reconocer algunos
patdgenos externos, asi como componentes de los fosfolipidos de las células dafiadas
(Volanakis JE 1997). Esto puede activar el sistema del complemento cuando se une a
uno de sus ligandos y asi tambien puede unirse a las células fagociticas. Esto sugiere
que asi se puede iniciar la eliminacion de las células blanco mediante la interaccion con
los sistemas efectores humorales y celulares de la inflamacion (Volanakis JE 1997).

Otros efectos proinflamatorios de la proteina C-reactiva incluyen la induccion de
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citoquinas inflamatorias y del factor tisular en los monocitos (Ballou SP 1992; Cermak J
1993). Sin embargo, su efecto neto es antiinflamatorio en ratones transgénicos que
producen grandes cantidades de la proteina C-reactiva (Ahmed N 1996; Xia D 1997).
Este efecto de la proteina C-reactiva se puede explicar por su capacidad para prevenir la
adhesion de los neutrofilos a las células endoteliales, disminuyendo la expresion
superficial de la L-selectina (Zouki C 1997), para inhibir asi la produccion de
superdxido por los neutrofilos y estimular la sintesis del antagonista del receptor de
interleuquina 1 por las células mononucleares. Asi, parece que la proteina C reactiva

tiene muchos roles fisiopatoldgicos en el proceso inflamatorio.

5.3. PCR y neumonia adquirida en la comunidad

Pese a que la PCR constituye un marcador inespecifico de inflamacion, diversos
estudios han evaluado su utilidad en diferentes escenarios clinicos. En pacientes con
infeccion respiratoria, la PCR ha sido analizada tanto para el diagndstico inicial como

para el seguimiento posterior.

Desde el punto de vista diagnostico, la PCR ha sido evaluada tanto a nivel ambulatorio
como hospitalario. En un estudio ambulatorio realizado en 402 pacientes que
consultaban por sintomas respiratorios, un nivel de PCR >50 mg/L identifico a los que
tenian neumonia con una sensibilidad y especificidad del 50% y 90%, respectivamente
(Melbye H, 1992). En otro estudio realizado en 168 pacientes que consultaron por tos
aguda (<3 semanas) en servicios de urgencias ambulatorios, la PCR fue el pardmetro
analitico mas atil para identificar neumonias (curva ROC = 0.83) (Flanders SA, 2004).
Para un punto de corte de >40 mg/L, la sensibilidad y especificidad de la PCR para
identificar pacientes con neumonia fue de 70% y 90% respectivamente. En dicho
estudio, afiadir la PCR a la mejor combinacion posible de datos clinicos (score de
Heckerling = ausencia de asma + temperatura >37,8°C + taquipnea > 24 + crepitantes)
(Heckerling PS 1990) permitio mejorar el rendimiento diagnostico (curva ROC de 0.88
a 0.93). Por ultimo, un estudio sobre 246 adultos con infeccion respiratoria aguda
concluyd que no administrar antibiéticos a aquellos con una PCR < 20 mg/L habria
evitado alrededor del 40% de las prescripciones realizadas. Sin embargo, siguiendo
dicha estrategia un 2.5% de enfermos con neumonia no habria recibido antibi6ticos
(Hopstaken RM 2003).
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En estudios de ambito hospitalario, la PCR también ha demostrado ser util para
discriminar entre neumonia y otros procesos. Asi, en un analisis retrospectivo sobre 60
pacientes (40 con neumonia y 20 con EPOC agudizada), una PCR >100 mg/L identificd
el 95% de los pacientes con neumonia (Smith RP 1995). En otro estudio realizado sobre
284 pacientes (73% de ellos con neumonia), una PCR > 100 mg/L identificO neumonias
con una especificidad del 96% (Castro-Guardiola A 2000). Sin embargo, los pacientes
con EPOC agudizada fueron excluidos del estudio. En otro estudio cuya finalidad era
comparar diversos biomarcadores sobre 545 pacientes con infeccion respiratoria aguda,
la Curva ROC de la PCR para identificar neumonias fue 0.76 (Muller B 2007). Con un
valor de PCR > 100 mg/L, la sensibilidad y especificidad de la técnica para identificar
neumonia fue 69% y 61%. Bajar el punto de corte de PCR a >50 mg/L mejoré la
sensibilidad a expensas de empeorar la especificidad (87% y 26%, respectivamente). En
un analisis reciente sobre 158 enfermos con infeccion respiratoria aguda (62 de ellos
con neumonia), una PCR > 48 mg/L, identificé pacientes con neumonia con una
sensibilidad y especificidad de 91% y 93% (curva ROC = 0.96) (Bafadhel M 2011). En
resumen, y a pesar de la heterogeneidad de los estudios citados, la PCR puede ser una
herramienta util para el clinico en el diagndstico diferencial de las infecciones
respiratorias. Dependiendo del contexto clinico en el que nos encontremos, los puntos
de corte idoneos para que la PCR nos ayude en el diagnostico de neumonia, oscilan
entre 20 y 100 mg/L.

Por otra parte, se ha estudiado la utilidad de la PCR en la diferenciacion microbioldgica
de la NAC. Asi, en un estudio realizado con 201 pacientes diagnosticados de NAC, se
analizo los valores en sangre de la PCR durante la fase aguda (Almirall 2004). Se
identifico que los valores mas altos de PCR correspondian a NAC causadas por
Sreptococcus pneumoniae y Legionella pneumophila (media de 166 y 178 mg / L
respectivamente). De igual manera, en otro estudio (Garcia Vazquez 2003), se
evaluaron los niveles de PCR en las diversas etiologias de la NAC. En este estudio se
incluyeron 1222 pacientes mayores de 14 afios, de los cuales en 534 (44 %) pacientes se
aislo un agente etioldgico. De éstos, se obtuvo el valor inicial de PCR en 258 (48%)
enfermos. Los niveles de PCR fueron significativamente mas altos en aquellos pacientes
con NAC cuya etiologia era Legionella pneumophila en comparacion a la causada por

otro microorganismo (250 mg / L versus 150 mg / L, p = 0,0003) independientemente
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de la gravedad de la enfermedad. Asi, un punto de corte de 250 mg / L parece ser el
mejor valor para el diagnostico de NAC por L. pneumophila, obteniendo una
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de
60%, 83%, 30% Yy 94% respectivamente. Siguiendo la misma linea de investigacion con
respecto a la PCR y la etiologia de la NAC, se realiz6 otro estudio en el que se
analizaron la IL-6 y la PCR en 247 pacientes con NAC (Ortqvist A 1995). Se concluyd
que los valores mas elevados de IL-6 y de PCR eran los de los pacientes con neumonia
neumococica (media de 2852 ng / L 'y 292 mg / L, respectivamente). En resumen, y en
base a los estudios comentados, la neumonia causada por L. pneumophila y S.

pneumoniae cursa con niveles mas elevados de PCR que el resto de microorganismos.

Otro aspecto que se ha analizado sobre la PCR es el papel que esta puede jugar en la
valoracion pronostica de la NAC. En un estudio de base poblacional con 201 pacientes
afectados de NAC (Almirall 2004), se midi6 la PCR en todos los participantes del
estudio y se obtuvo que los pacientes hospitalizados con NAC presentaron una media de
PCR de 132 mg / L en comparacion con los pacientes tratados ambulatoriamente, cuya
media fue 76.9 mg / L (p<0.001). Asi mismo, se concluy6 que un punto de corte para la
PCR de 106 mg/ L en hombres y de 110 mg /L en mujeres, podrian ayudar al clinico a
identificar a los pacientes que se podrian beneficiar de ingreso hospitalario, con una
sensibilidad de 80,5% Yy especificidad de 80,7%. Por otra parte, un estudio prospectivo
en una serie de 950 pacientes que vivian en residencias (Seppa Yrjo 2001), objetivd que
un valor de PCR > 100 mg / L, frecuencia respiratoria > 25 / min y el empeoramiento
de co-morbilidades, eran factores de riesgo que se asociaron de manera independiente a
la mortalidad. Asi, la tasa de mortalidad de estos pacientes en los primeros 30 dias fue
2,2% si no presentaban los factores de riesgo arriba citados o solo presentaban 1, y del
20% si presentaban los 3 factores de riesgo. Los pacientes con PCR > 100 mg / L
tuvieron un riesgo relativo de muerte de 2,5. Esta evaluacion de la PCR contribuye a
que el clinico que trabaja en asistencia primaria pueda detectar de manera rapida a
aquellos pacientes con riesgo elevado de muerte, contribuyendo a una eficaz toma de
decisiones. En un estudio reciente, se utilizo el valor de la PCR medida en los dias 1 y 4
del ingreso en los pacientes con NAC para analizar si esta proteina era un buen
marcador prondéstico de la NAC (Chalmers JD 2008). Dicho estudio fue realizado en
una cohorte de 570 pacientes, de los cuales solo se disponia en 268 del valor de la PCR

medida en el dia 4 del ingreso. En los restantes 302 pacientes no se obtuvo este dato
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debido a que 223 pacientes fueron dados de alta en los primeros 4 dias de su admision
hospitalaria, 26 pacientes murieron o fueron ingresados en la UVI y en 53 pacientes se
perdieron los datos. Los autores concluyeron gue el hecho de que la PCR no disminuya
méas del 50% en el dia 4 con respecto al valor del dia 1, se asociaba de manera
independiente con aumento de la mortalidad a los 30 dias, (OR 24,5), necesidad de
ventilacion mecénica y/o uso de farmacos inotropicos (OR 7,1) y neumonia complicada
(OR 15,4); entendiéndose por neumonia complicada a la presencia de absceso
pulmonar, empiema o derrame paraneumonico complicado. Aunque estos aspectos
mencionados son muy interesantes, se deben sefialar ciertos puntos: si este estudio
investigaba la utilidad de la PCR como predictora de severidad en la NAC, entonces es
una pérdida importante el que no se haya podido medir la PCR en los pacientes que
fueron dados de alta en los primeros 4 dias de su admision hospitalaria, murieron o que
fueron ingresados en la UVI, implicando esto a un 43,6% de la poblacién en estudio.
Adicionalmente, otro objetivo del estudio era la identificacion de neumonia complicada,
es decir derrame pleural o absceso pulmonar. Para reconocer esta complicacion es
suficiente con una radiografia de torax, por lo que tener una segunda medicion de PCR
seria superfluo. Por ultimo, los autores de este estudio excluyeron a los pacientes con
cancer (33 pacientes), con alteracion persistente en la radiografia de trax (49 pacientes)
y 18 pacientes con un inapropiado tratamiento antibiotico inicial. En nuestra opinion,
esta poblacion constituye un grupo importante que puede desarrollar neumonia
complicada por lo que no debieron haber sido excluidos del estudio. Otro estudio
prospectivo recientemente publicado, analiz6 424 pacientes con NAC atendidos en el
servicio de urgencias y posteriormente hospitalizados (Lee JH 2011). Se les realiz6 una
medicion de marcadores bioquimicos (incluida la PCR) asi como un estudio de las
variables clinicas al ingreso, incluida la valoracién prondstica mediante la escala PSI.
La mortalidad a los 28 dias fue de 13,7% en la poblacion analizada. Los valores de PCR
fueron diferentes entre sobrevivientes y no sobrevivientes (136 vs 180 mg/L, p<0.001) y
se relacionaron de forma independiente con la mortalidad. Afadir la PCR a la
valoracion pronostica aumentd la capacidad discriminativa de la escala PSI (curva ROC
de 0.76 a 0.80, p < 0.002). El punto de corte elegido para la PCR fue 143 mg/L.

Finalmente, cabe decir que el manejo del paciente con fracaso terapéutico constituye un
importante desafio para el clinico. La piedra angular para superar este desafio consiste

en saber cuando nos encontramos ante esta situacion. Un estudio realizado en nuestro
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pais analiz6 el comportamiento de varias citoquinas (IL1, IL6, IL8, 1L10), del TNF-a,
PCR y PCT en un grupo de 453 pacientes hospitalizados con NAC, de los cuales 84
(18%) no habian alcanzado la estabilidad a los 3 dias de tratamiento antibiotico
(Menéndez R 2008). Se valord los niveles sanguineos de PCR a las 24 y 72 horas de su
ingreso. Los autores encontraron que los valores elevados de IL-6, IL-8 y PCR > 219
mg/L medidos en el dia 1 del ingreso hospitalario eran predictores independientes de
falta de respuesta. Sin embargo, dicho estudio no discriminé entre respuesta lenta al
tratamiento y los que presentaron fracaso terpéutico verdadero. Ademas, la definicion
de fracaso terapéutico (fiebre > 37,8°C, progresion radioldgica de la NAC, derrame
pleural, empiema, infeccion nosocomial, insuficiencia respiratoria y necesidad de
ventilacién mecanica invasiva o shock después de 72 horas de tratamiento) fue diferente
de las que se habian usado en estudios previos (Menéndez R 2004, Almirall J 2004). En
nuestra opinion, esta definicién es muy heterogénea, por lo que es dudoso que sea de
gran utilidad en la préactica clinica. Por otro lado, un estudio multicéntrico prospectivo
estudio a 289 pacientes hospitalizados por NAC (Bruns AH 2008). En estos pacientes se
cuantifico la PCR al momento de la admisidn, en el dia 3 y en el dia 7 del ingreso. Los
pacientes fueron clinicamente monitorizados durante 28 dias. Asi, los autores
concluyeron que una disminucién de <60 % de la PCR entre el dia de su admision y el
dia 3, asi como una disminucion < 90 % en el dia 7, se asociaron a un aumento del
riesgo de haber recibido un tratamiento antibiético inicial inapropiado (dia 0-3 OR 6.98;
dia 0-7 OR 3.74).

Nuestro estudio aporta una nueva utilidad de la PCR. Como comentamos anteriormente,
el fracaso terapéutico en la NAC constituye una dificultad para el clinico desde su
definicion hasta su manejo. Desgraciadamente, las guias no aportan suficiente
informacion acerca de este tema (Mandell LA 2007). Algunas de las guias recomiendan
realizar pruebas no invasivas e invasivas para identificar complicaciones de la NAC,
microorganismos no habituales o patologias diferentes. La realizacién de dichas pruebas
como broncoscopia y TC toréacica, generan morbilidad en el paciente, estancias
hospitalarias prolongadas y costes econdmicos para el sistema sanitario, sin una clara
evidencia de su beneficio. Dada esta situacion, una adecuada diferenciacion entre
respuesta lenta al tratamiento y verdadero fracaso terapéutico, puede ayudar al clinico a
evitar realizar pruebas complementarias de manera innecesaria. Es aqui donde nuestro

estudio juega un papel importante en la distincion entre estas dos condiciones. Se
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observo que los valores de la PCR en la mayoria de pacientes con respuesta lenta al
tratamiento tienden a disminuir con el tiempo, mientras que en el verdadero fracaso
terapéutico tienden a aumentar. Si ademas, afiadimos la variable taquipnea (FR >24), se
aumenta la probabilidad de identificar el grupo de pacientes con verdadero fracaso
terapéutico. Los resultados del estudio sugieren que en la practica clinica es méas util la
utilizacion de la PCR como valor predictivo negativo. Es decir, si un paciente continta
con fiebre tras el tratamiento antibiotico inicial, pero la PCR ha disminuido en el dia 4
(con respecto al dia 1) y ademas no se asocia a taquipnea, la probabilidad de no

encontrarnos ante un fracaso terapéutico es del 94,3%.

Conviene destacar también el impacto que los resultados del estudio pueden tener sobre
la realizacion de pruebas complementarias y; en consecuencia, sobre la morbimortalidad
asociada y el gasto econémico sanitario en el manejo de enfermos con NAC. Mediante
el uso de este modelo, se podria especular que se dejarian de hacer aproximadamente la
mitad de las exploraciones complementarias realizadas en pacientes que no responden al

tratamiento antibiético inicial.

Sin embargo, hay que indicar que nuestro estudio también posee ciertas limitaciones.
Quiza, la mayor de ellas fue el disefio observacional del estudio. En consecuencia, la
prueba de referencia para clasificar a un paciente dentro del grupo con respuesta lenta al
tratamiento o del grupo de fracaso terapéutico verdadero se basé en el juicio clinico.
Por tanto, existe la posibilidad de haber clasificado errébneamente a un paciente como
perteneciente al grupo de fracaso terapéutico verdadero, porque el clinico responsable
creyé oportuno un cambio de antibidticos, cuando en realidad se podria haber
estabilizado manteniendo el tratamiento antibidtico inicial (respuesta lenta).
Lamentablemente, no podemos comprobar este punto. Sin embargo, la alta mortalidad
que se encontrd en el grupo de fracaso terapéutico verdadero (40,9%), y la escasa en el
de respuesta lenta (0%), sugiere indirectamente que los pacientes fueron correctamente

clasificados.

En resumen, los resultados de nuestro estudio demuestran que se puede diferenciar entre
pacientes con respuesta lenta al tratamiento y pacientes con fracaso terapéutico
verdadero mediante la determinacion seriada de la PCR. Futuros estudios de

intervencion podrian contribuir a confirmar estos resultados preliminares y facilitar al
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clinico la toma de decisiones en el manejo de la NAC que no responde al tratamiento

inicial.
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6. CONCLUSIONES
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Como conclusiones y en respuesta a los objetivos que nos planteamos en este trabajo,

podemaos concluir lo siguiente:

1. El comportamiento de la PCR entre los pacientes con neumonia que no
responden al tratamiento inicial varia de la siguiente forma: en los pacientes con
respuesta lenta la PCR tiende a disminuir, mientras que en casos de fracaso

terapéutico verdadero la PCR tiende a aumentar.

2. La elevacion progresiva de la PCR en pacientes con neumonia que no responden
presenta un elevado valor predictivo negativo para identificar pacientes con fracaso
terapéutico verdadero. Su aplicacion en la practica clinica podria disminuir el

numero de exploraciones complementarias innecesarias.
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