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A mi Familia



El éxito es como un bebé intentando andar. No es una
tarea facil para el bebé, como pensamos normalmente.

El nifio comienza por mantenerse sobre sus pies
firmemente, entonces intenta mover sus pies apoyandose en
algunos objetos. Algunas veces se sujeta a un objeto
ligero, con lo que cae al suelo. Pero con ello aprende
una leccidén. La siguiente vez no elegirda un objeto que le
haga caer. Lenta y sostenidamente se mueve mas lejos. En
la medida que practica, intenta caminar libremente sin
sujetarse a nada. Y jbravo!, aprende a caminar. A cada
paso que cae, se enfrenta a contratiempos, pero no cede.
Este es un ejemplo representativo de la perseverancia. Si
el nino pierde la esperanza y deja de intentarlo, nunca
aprenderda a caminar; ya que nadie puede enseharle.

Esta es la importancia de la perseverancia en la vida.

Stephen C. Campbell



Mi padre es el sol, mi madre la luna,
mi hermano es el viento y el planeta tierra mi cuna
mis Unicos hijos son las frases que me invento

y mi mayor regalo es vivir este momento.

Nach
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Pl

INTRODUCCION
Definicidn
La neumonia es una infeccién del parénquima pulmonar. La neumonia adquirida en
la comunidad se refiere a la neumonia adquirida fuera de hospitales y centros de
cuidados prolongados. La neumonia adquirida en centros de cuidados prolongados
se refiere a la neumonia adquirida en residencias vy centros de cuidados
prolongados. La neumonia nosocomial y la neumonia intrahospitalaria describen
infecciones adquiridas en el ambiente hospitalario. Los signos y sintomas de la
neumonia aguda se desarrollan en horas a dias, mientras que la presentaciédn
clinica de la neumonia crénica a menudo evoluciona a lo largo de semanas a meses
(1).
En la préctica clinica habitual a menudo se plantea la cuestidén de si un
paciente presenta una neumonia, lo cual equivale a la decisidén de tratar con
antibidéticos. Mientras que otras enfermedades tusigenas agudas, tales como las
exacerbaciones de la bronquitis crdénica y la sinusitis pueden beneficiarse del
uso de antibidéticos, la neumonia adquirida en la comunidad es la tUnica infeccidn
aguda del tracto respiratorio en la cual el retraso del tratamiento antibidético
se ha asociado con un riesgo de muerte aumentado (2-11). Esto realza la
importancia de un diagndéstico precoz y preciso.

Neumonia adquirida en la comunidad

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es una enfermedad infecciosa que no
se reporta rutinariamente, lo que hace dificil determinar su prevalencia. En la
actualidad, se estima gque su prevalencia anual es de 3-5 adultos por 1000
habitantes (12-16).

Hemos avanzado de los tiempos previos al desarrollo de la oxigenoterapia y 1los
antibidéticos en los que la neumonia recibia tratamientos diversos y poco
eficaces como digital, cloruro de calcio, quinina, nitrato de plata, carbonato
de creosota y vacunaciones con suero; aunque algunos principios aun podrian

considerarse validos como el reposo, la hidroterapia, y el tratamiento con aire
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corriente(l7). La oxigenoterapia, pese a estar disponible con sistemas que
facilitaban su uso desde finales del siglo 18 no comenzdé a ser utilizada en
forma sistemdtica hasta 1928 (18-20), sin embargo, el mayor avance en el
tratamiento de los pacientes con NAC en el Ultimo siglo fue el desarrollo de
antibidéticos efectivos durante la década de 1940, logrando una reduccidén de la

Q

mortalidad promedio de la neumonia de un 30 - 35%, al promedio actual de 5

o

(21-24) .

En los Estados Unidos de America (EUA), la NAC es la sexta causa de mortalidad
en los mayores de 65 afios, la octava en todos los grupos de edad, y la primera
causa de muertes de origen infeccioso (12, 25). En Espafla, los estudios
poblacionales han mostrado wuna incidencia anual de 1,62 casos por 1000
habitantes (16). En pacientes de manejo ambulatorio, la mortalidad de la NAC es
del 0,5%. En pacientes hospitalizados, la mortalidad de la neumonia adquirida en
la comunidad esta en el rango del 5-15%, y aumenta a un 30% en los pacientes
admitidos a una unidad de cuidados intensivos (UCI) (26).

La incidencia de la NAC se incrementa en forma dramdtica con la edad de 18,2
casos por 1000 afios/paciente en pacientes de 65 a 69 afios, a 52,3 casos por 1000
aflos/paciente en aquellos mayores de 85 afos(27). En personas de mds de 65 afos,
la neumonia es la tercera causa mas comin de hospitalizacidén(28). Estos numeros
se hacen méds importantes cuando uno considera que se estima que el 20% de la
poblacién mundial serd mayor de 65 afios en 2050 (29-30).

Un tratamiento antibidético inadecuado inicial es un factor de mal prondstico
(31-33). La falta de un diagnéstico etioldgico cuando se necesita administrar
antibioticoterapia, la amplia variedad de antibidéticos disponibles vy 1la
resistencia creciente a los antibidéticos entre los patdgenos causales
habituales(34-43), el reconocimiento de que existen grandes variaciones en la
prdctica clinica y que determinados procedimientos se asocian con mejores
desenlaces han conducido al desarrollo de guias de practica clinica para ayudar
en la seleccidén de un régimen antibidtico inicial, y decidir el sitio déptimo de

manejo de los pacientes con neumonia adgquirida en la comunidad gque son
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promovidas por asociaciones profesionales, tales como las de la European
Respiratory Society (ERS) (44-45), la Canadian Infectious Diseases Society y la
Canadian Thoracic Society (46), la American Thoracic Society (ATS), vy la
Infectious Diseases Society of America (IDSA) (47-49), la British Thoracic
Society (BTS) (50), la Sociedad Espafiola de Quimioterapia (SEQ) y la Sociedad
Espafiola de Pneumologia y Alergia Respiratoria (SEPAR) (51) y multiples guias
nacionales que han sido publicadas y actualizadas repetidamente(52-55).

La seleccidén de una terapia antibidética empirica adecuada y la administracidn
temprana de dicha terapia han demostrado reducir la mortalidad a corto plazo (2-
10) .

Los resultados mds claros se han obtenido en la derivacidén y validacidén de

herramientas para valorar la gravedad y elegir el lugar de tratamiento de los

pacientes (56). Sin embargo, aun no esta claramente demostrado que las guias de
prdctica clinica realmente mejoren la practica clinica rutinaria. Muchos
estudios han intentado aclarar esto en diferentes ©poblaciones: pacientes

hospitalizados (3-10, 57-59), pacientes ambulatorios (60), pacientes ingresados
en una UCI (61). La mayoria de los estudios han sido de disefio retrospectivo (3-
9, 57-58, 62) y alguno ha tenido un disefio pre-post intervencidén (61). Los
pardmetros para valorar los resultados habitualmente incluyen la duracidén del
ingreso y la mortalidad (3-9, 57-59, 61). La mayoria de los estudios sélo tienen
presente el tratamiento antibidtico wutilizado (3, 6-9, 59, 61), mientras que
otros han evaluado las *“trayectorias clinicas” (7). Los resultados son variados,
aunque la mayoria de los estudios encuentran algun efecto de la adherencia a las
recomendaciones, la mayoria en relacién a una duracién menor de la
hospitalizacidén (5, 58-59, 62) pero algunos en términos de mortalidad (3-9, 57,
62). Inclusive un estudio informa de efecto en la mortalidad temprana (10).
Informdndose también que la implementacidén de las guias nacionales a nivel
hospitalario local no sélo mejora la mortalidad y la EH en pacientes ancianos
hospitalizados con NAC, sino ademds el tiempo hasta la estabilidad clinica(62).

Neumonia en pacientes provenientes de residencias de cuidados prolongados:
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Tradicionalmente las neumonias habian sido clasificadas como adgquiridas en el
hospital o en la comunidad, y esta clasificacidén se utilizaba para orientar en
las decisiones diagndsticas y terapéuticas (47, 49, 63-65). Sin embargo 1los
cuidados extra hospitalarios cada vez son mas complejos, y un numero creciente
de pacientes reside actualmente en centros de cuidados prolongados, reciben
tratamiento parenteral ambulatorio, son atendidos en clinicas de hemodidlisis, y
reciben cuidados en su domicilio(65). Recientemente a las infecciones que se
presentan en pacientes ambulatorios en contacto con el sistema sanitario se les
ha denominado infecciones asociadas a la atencidn sanitaria (66). En un estudio
importante, Friedman et al demostrdé que las infecciones bacteriémicas asociadas
a la atencidén sanitaria son mas similares a las infecciones nosocomiales que a
las infecciones adquiridas en la comunidad vy regquieren una aproximacidén
terapéutica diferenciada(66-67). Estos investigadores seflalaron la necesidad de
estudios para validar esta nueva categoria de infecciones ademds de las
bacteriemias (66) . Por ello desde 2005 a los pacientes diagnosticados de
neumonia y que provienen de una residencia de cuidado prolongado se les
considera como pacientes con neumonia asociada a la atencidén sanitaria (NAAS),
una entidad que ha sido excluida del grupo de los pacientes con NAC, de acuerdo
con las guias de la ATS/IDSA para el manejo de la neumonia adquirida en el
hospital (68).

La neumonia adguirida en centros de cuidados prolongados (NACCP) es
probablemente el mayor grupo de la NAAS, y el numero de <casos ha ido
incrementdndose en las décadas recientes, con la difusién mundial de los centros
de cuidados prolongados (CCP) (68). Mas aun, el numero de ancianos gque viven en
CCP se espera que se incremente sustancialmente en los préximos 30 afios, ya que
un 40 % de los adultos probablemente residirdn en CCP al final de su vida (69).
La neumonia es la segunda infeccidén méds frecuente en los CPP y la principal
causa de mortalidad y hospitalizacidén (70-74). Se ha recogido mucha informacidn
sobre la NACCP desde la década de los 70 (73-75): los pacientes con NACCP son

usualmente ancianos, con multiples enfermedades (cardiovasculares, respiratorias
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y neuroldégicas) y un pobre estado funcional (76-78). La presentacidén clinica de
la NACCP es a menudo inusual (30, 73-174, 77, 79), con manifestaciones
extrapulmonares frecuentes (desorientacidn % alteraciones
gastrointestinales) (80), y puede ser peor que en la NAC (mayor hipoxemia vy
alteracidén del estado de conciencia) (78, 81-82). La tasa de mortalidad de 1la
NACCP es cercana a la de la neumonia adquirida en el hospital (NAH) (65, 73, 77-
78, 81-82), mientras gque su incidencia anual es 30 veces mayor a la de la
poblacidén general y 11 veces mayor que la de los ancianos (»>75 afios) (71, 73,
83-84) .

Una preocupacidén importante ha surgido en relacién a la etiologia microbiana de
la NACCP, debido a que dos estudios retrospectivos grandes en NACCP han
reportado  una incidencia elevada de patdgenos comunes en infecciones

nosocomiales [Bacilos Gram negativos (GNB), o Staphylococcus aureus resistente a

meticilina (SARM)] (76, 85) vy, particularmente, de microorganismos resistente a
miltiples antibidticos (RMA) (86-87), lo que podria justificar una cobertura
similar a la de las infecciones nosocomiales en el momento de admisidén (68). En

contraste, dos estudios prospectivos Europeos describieron al Streptococcus
pneumoniae y al Haemophilus influenzae como los patdgenos mds frecuentes en la
NACCP (65, 77-78).
De esta manera, la etiologia microbiana de la NACCP es debatida atn, mientras
que el efecto de las comorbilidades, estado funcional, presentacidén clinica
anormal, y etiologia microbiana en la elevada mortalidad de la NACCP no ha sido
aclarado.
La meta de esta tesis es la caracterizacién de estos dos grupos de neumonia
adquirida fuera del hospital, es decir, la neumonia adquirida en la comunidad y
la neumonia adquirida en centros de cuidados prolongados atendidos en nuestro
hospital.

Los objetivos del primer estudio(88) son la determinacidén de la influencia
de la adherencia a las recomendaciones antibidéticas iniciales en las guias de la

ATS de 2001(49) en la mortalidad y la estancia hospitalaria (EH). Estos
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resultados fueron analizados teniendo en cuenta los grupos de riesgo definidos
en las mismas guias y el riesgo de mortalidad en cada paciente, como se describe
en el indice de gravedad de la neumonia (IGN), desarrollado por FINE et al.
(26) . Ademas, los pacientes admitidos directamente desde una CCP fueron
identificados y excluidos.

Se trabaja con la hipdtesis de que la adherencia a las recomendaciones
antibidéticas empiricas de la guia de 2001 de la ATS para la NAC se asocia a una
reduccién de la mortalidad a 30 dias y en la EH.

Los objetivos del Segundo estudio(89) fueron, primero: investigar la etiologia
microbiana en la NACCP, y particularmente la frecuencia de organismos RMA. Asi
mismo, la adecuacidén de los tratamientos antibidéticos empiricos en nuestro
hospital también fue investigada con el fin de revisar las recomendaciones
antibidéticas actuales. En segundo lugar, nosotros analizamos los posibles
factores de riesgo para infecciones RMA, tales como los demograficos, la
informacién «clinica vy bioquimica, vy las escalas de gravedad. Finalmente
investigamos ©por ©posibles factores prondsticos de mortalidad, incluyendo
informacidén demogrdafica, clinica, y bioquimica en el momento de admisidén, y la

etiologia microbioldgica.
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OBJETIVOS

1.- Neumonia adquirida en la comunidad:

a) Determinar la influencia de la adherencia a las recomendaciones antibidticas
iniciales en las guias de la ATS de 2001 en la mortalidad y la EH.

b) Determinar la etiologia microbiana en la NAC en los diferentes grupos de

riesgo tales como son definidos en el IGN y en la propia guia.

2.- Neumonia asociada a los centros de cuidados prolongados:
a) Investigar la etiologia microbiana en la NACCP vy, particularmente, la
frecuencia de organismos RMA. Determinando los posibles factores de riesgo para

infecciones RMA en nuestro centro.
b) Investigar la adecuacién de los tratamientos antibidéticos empiricos en

nuestro hospital en la NACCP.
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HIPOTESIS

1.- Neumonia adquirida en la comunidad:
a) La adherencia a las recomendaciones antibidéticas empiricas de la guias de
2001 de la ATS para la NAC se asocia a una reduccidén de la mortalidad a 30 dias

y en la EH.

2 .- Neumonia asociada a los centros de cuidados prolongados:

a) La etiologia microbiana en la NACCP es diferente de la NAC

b) La NACCP presenta mayor frecuencia de organismos RMA, al ser comparada a la
NAC.

c) Dado que la NACCP es una entidad de reciente descripcidn, los tratamientos
antibidéticos empiricos en nuestro hospital administrados en dichos pacientes

pueden ser inadecuados.
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PUBLICACIONES
1.- Dambrava PG, Torres A, Valles X, Mensa J, Marcos MA,
Pefiarroja G, Camps M, Estruch R, Sanchez M, Menéndez R,
Niederman MS. Adherence to guidelines' empirical
antibiotic recommendations and community-acquired
pneumonia outcome. Eur Respir J. 2008 Oct;32(4):892-901.
Epub 2008 Jun 11.
Puede ser descargado por medio de estos enlances:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18550608

http://erj.ersjournals.com/content/32/4/892.1long

2.— Polverino E, Dambrava P, Cilldéniz C, Balasso V,
Marcos MA, Esquinas C, Mensa J, Ewig S, Torres A.
Nursing home—-acquired pneumonia: a 10 year single-centre
experience. Thorax. 2010 Apr;65(4):354-9.

Puede ser descargado por medio de estos enlances:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20388763

http://thorax.bmj.com/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=20388
763
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DISCUSION

Las guias de prdactica clinica recomendadas por las sociedades profesionales han
sido publicadas ampliamente, y son utilizadas en forma cotidiana en casi todos
los campos de la medicina desde la década de los 90.

Hasta fechas recientes existia poca evidencia de su influencia en el prondstico
de los pacientes, y de su impacto en variables sociales y econdmicas relevantes,
tales como los costos relacionados con la atencidén sanitaria o la duracidn de la
estancia hospitalaria.

Gleason et al. (60) no fueron capaces de demostrar diferencias significativas en
los resultados en pacientes ambulatorios con NAC que fueron tratados en forma
concordante o no concordante con las recomendaciones de las guias de la ATS de
1993. Menéndez et al. (59) sdélo encontraron diferencias significativas en los
pacientes de la clase de riesgo V del IGN, mientras que dos estudios de la
Universidad de Texas que valoraron una combinacién de las guias de la ATS y de
la IDSA encontraron una diferencia significativa tanto en las mortalidad a 30
dias, como en la EH (5, 9).

Sin embargo, estos estudios fueron totalmente retrospectivos y no estratificaron
a los pacientes de acuerdo a los grupos de riesgo definidos por la ATS o la
IDSA. Dean et al. (4) encontraron una disminucién de la mortalidad y de la EH
después de la implementacidén de unas guias locales basadas en una combinacidén de
practicas locales y las guias de la IDSA y la ATS. En el primer articulo de esta
tesis(88) se valora la relacidén entre la concordancia con las recomendaciones de
las guias de la ATS de 2001 y dos resultados importantes, mortalidad, y EH.

El principal hallazgo de este estudio fue que la adherencia a las guias de la
ATS de 2001 fue elevada (84.2%), y que habia una diferencia significativa en la
mortalidad (3.0 versus 10.6%; p<0.001) y la duracién de la EH (7.6 versus 10.4
dias; p, 0.004) entre los pacientes que recibian tratamientos adherentes y no
adherentes, respectivamente, en el andlisis crudo. El1 andlisis multivariado

confirmé que la adherencia a las guias de la ATS es un factor de proteccidn para
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una EH prolongada, pero no para la mortalidad.

La escala IGN (26), que pondera el papel de 20 factores clinicos, es una
herramienta wvalida y util para la prediccién de la mortalidad en pacientes
hospitalizados con NAC. Se observd que la mortalidad en los pacientes admitidos
al hospital aumentaba cuando el tratamiento administrado no era concordante,
pero no en los pacientes admitidos en una UCI. Ademds, la EH era mads corta para
los pacientes que recibieron tratamientos adherentes a las guias, excepto en
aquéllos admitidos a una UCI. Al estratificarles por la escala del IGN, sdélo el
grupo IV mostrdé una diferencia significativa en la EH, pero hay que recalcar,
que, al utilizar la correccidén de Bonferroni, valores de p > 0.01 pueden no
indicar un efecto real, sino mds bien un hallazgo casual debido a un efecto de
pruebas multiples.

Resulta 1interesante que la menor tasa de adherencia a las terapéuticas
recomendada en las guias fue en los pacientes admitidos en la UCI (clases ATS
IVa y IVb), para los cuales la adherencia fue del 52.1%. En el presente estudio,
el nUmero de pacientes admitidos en la UCI fue pequeiio, pero la adherencia a las
guias no se asocidé con una reduccidén en la mortalidad o en la EH al compararla
con la no adherencia. La mayoria de la no adherencia en los pacientes admitidos
a una UCI fue en el grupo 1IVb, vya que no se administrdé tratamiento
antipseudomdénico para aquellos pacientes con factores de riesgo. Sin embargo,
muy pocos de los pacientes estaban infectados con P. aeruginosa, y en esta forma
esta terapia no adherente podia en realidad ser un tratamiento apropiado,
explicando asi la ausencia de efectos adversos de la no adherencia. Una razdn
para esta baja tasa de P. aeruginosa podria ser la exclusidén de los pacientes
provenientes de CCP, lo que identifica una necesidad para la re-evaluacidn de
las recomendaciones para pacientes del grupo IVb cuando esta poblacidén excluye
aquellos con NAAS.

Las tasas de mortalidad obtenidas en el primer estudio fueron similares a
aquéllas reportadas por otros investigadores (90) (91). Sin embargo, se encontrd

que la no adherencia a las guias de la ATS se asociaba a més del doble de
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mortalidad, aunque esto no fue significativo en el andlisis multivariado. Otros
tres estudios (58, 61, 92) que investigaban el tratamiento empirico inicial en
relacién a las guias de la ATS (58, 92) o de la British Thoracic Society (61) no
encontraron diferencia en la mortalidad global entre la adherencia y la no
adherencia a las diferentes guias. Resultd interesante que las diferencias se
encontraron especificamente en el grupo de riesgo de la ATS IIIa (p=0.02), 1los
que representa a la mayoria de los pacientes admitidos a una sala convencional
de hospitalizacién (Clases III-V del IGN). Este hallazgo puede estar relacionado
con la falta de cobertura para atipicos en algunos pacientes pertenecientes a
este grupo. Informacidén reciente del Community-Acquired Pneumonia Organization
project (93) sugiere con fuerza que hay un incremento en la mortalidad en esta
poblacidén cuando el tratamiento antibidético no da cobertura para microorganismos
atipicos.

El andlisis de regresidén multiple confirmdé que la no adherencia a las guias de
la ATS se asocia a un efecto adverso en relacidén a la EH, lo que apoya la
utilidad de implementar estas guias. La falta de beneficio sobre la mortalidad
presente en el andlisis de regresién multiple puede deberse a un tamafio
insuficiente de la muestra. Con los hallazgos presentes se requeria una muestra
de 1178 pacientes. Sin embargo, para la EH, solo se requeria una muestra de 613
pacientes admitidos.

Las conclusiones actuales son aplicables a los pacientes con NAC en general,
pero quizds no para aquéllos con riesgos para Pseudomonas (grupo IVb), una vez
que se han excluido los pacientes con NAAS.

El primer estudio tiene varias limitaciones potenciales que deben ser sefialadas.
Primero, es un estudio no randomizado observacional. Esto reduce el nivel de
confianza en relacidén a su principal hallazgo, es decir, en pacientes con NAC,
la no adherencia a las guias incrementa la EH. Sin embargo, los autores
consideran que los estudios observacionales bien diseflados son apropiados para
la validacidén de las guias clinicas y que los ensayos randomizados y controlados

pueden no ser la mejor herramienta para este tipo de estudios, debido a aspectos
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éticos, desplazamiento de ©pacientes del grupo de intervencién al de no
intervencidén, aprendizaje, etc. Algunas de estas observaciones han sido
seflaladas previamente por Fishbane et al. (94).

Segundo, debido a gque solo se analizdé un proceso (adherencia a las
recomendaciones de antibidtico) y no los procesos compuestos, no fue posible
determinar si la mayor adherencia se asocia a un cuidado global mejor y cdmo
esto afecta a los resultados actuales. Ademds, el disefio del estudio no permite
descartar la posibilidad de que los tratamientos no adherentes a las guias
fuesen elegidos para un grupo de pacientes con enfermedad més grave, pese a
pertenecer a la misma clase de riesgo que otros pacientes. Esto es sugerido por
el hallazgo de gque 1los pacientes que recibian tratamientos no adherentes
comparados a aquellos que recibian tratamientos adherentes, requerian mds a
menudo de ingreso a una UCI en las primeras 24 horas (27.6 versus 5.6%; p<0.001)
y ventilacidén mecdnica (16.3 versus 3.2%; p<0.001). Ellos también presentaron
mayor riesgo de aspiracidén (14.6 versus 2.0%; p<0.001), alteracidén del estado de
conciencia (18.7 versus 8.1%; p<0.001), shock (13.0 versus 4.4%; p<0.001) y una
relacién entre tensidén arterial de oxigeno / fraccidén inspirada de oxigeno
disminuida en el momento de llegada (34.1 wversus 16.9%; p<0.001), pero las
asociaciones con taquipnea, infiltrados multilobares, presidn arterial,
saturacién arterial de oxigeno, pH, y derrame pleural no son fuertes, y deben
interpretarse con cuidado para evitar interpretar hallazgos casuales debido al
efecto de pruebas multiples como significativo, debido a que presentaron valores
de p < 0.0015. Ademéds, faltan unos criterios predefinidos de alta hospitalaria.
Sin embargo, los resultados del andlisis multivariado sugieren un impacto
independiente de la adherencia a las guias que afecta favorablemente a la EH. Se
puede asumir que la falta de unos criterios de alta predefinidos podrian no
conducir a un Bias que produjese una mayor EH en uno de los grupos debido a que
estos diferentes criterios de alta deberian estar distribuidos homogéneamente
entre los dos grupos. Al comparar los grupos con una EH < 9 dias y una EH > 9

dias, se encontrdé una mayor tasa de complicaciones de la neumonia en el ultimo
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grupo (115 de 499 versus 88 de 143; OR 5.343 (95% CI 3.595-7.939); p<0.001), 1lo
que podria explicar la diferencia en EH.

Tercero, los cambios terapéuticos introducidos después de la prescripcidén del
tratamiento antibidético inicial no fueron investigados; sin embargo, utilizando
andlisis multivariado, Gleason et al. (6) mostraron que tales cambios no
influenciaban los resultados finales. Ademds, es probable que dichos cambios no
fuesen dependientes en la adherencia inicial, y gque estuviesen distribuidos
homogéneamente en el grupo de estudio actual.

Cuarto, el tiempo desde la admisidén hasta la primera administracién de
antibiético se ha sugerido como un predictor clave de los resultados, pero esta
informacién no fue recogida en el estudio actual. Finalmente, debido a que el
estudio actual fue realizado en un solo hospital, sus resultados pueden no ser
necesariamente aplicables en otros entornos.

Desde que se realizdé este estudio, la ATS y la IDSA han publicado nuevas guias
para la NAC (48); sin embargo, las recomendaciones terapéuticas son
suficientemente similares a aquéllas evaluadas de tal manera que es improbable
que los hallazgos actuales hubiesen sido diferentes si se hubiese evaluado la
adherencia a las nuevas guias. Ademds, los regimenes que hubiesen sido no
adherentes a las guias de 2001, también hubiesen sido no adherentes a las nuevas
guias.

En relacién al grupo excluido del primer estudio, es decir, a la neumonia en los
pacientes provenientes de CCP; las peculiaridades de las poblaciones de las CCP
y el riesgo incrementado de mortalidad han conducido a la NACCP a ser
considerada como una entidad c¢linica separada, Jjustificando en esta forma
recomendaciones especificas para el manejo clinico (49, 95-96) y, recientemente,
su inclusidén entre la NAAS (68). Tal como en la literatura, en el segundo
trabajo(89), nuestra poblacidn mostrd una edad avanzada, numerosas
comorbilidades (particularmente alteraciones neuroldgicas), una pobre autonomia
para las actividades de la vida diaria (hasta un 70% de los pacientes fueron

parcial o totalmente dependientes) vy, con frecuencia, tenian una presentacidn
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clinica atipica (manifestaciones extrapulmonares). El papel de la edad,
comorbidilidades y estatus funcional en esta poblacidén parece tener un efecto
considerable en la gravedad y la mortalidad de la neumonia (97). Varios autores
han demostrado que el estado funcional del paciente antes de su admisidén es uno
de los factores prondsticos més importantes para la mortalidad (74, 98-101) vy
puede influenciar considerablemente la decisidén del sitio de atencidén (CCP vs.
hospital, admisién a UCI, etc.) y a aspectos del manejo clinico (procedimientos
diagnésticos y tratamiento para prolongar la wvida) (73, 96, 102-103). También
observamos que una historia de alteraciones neuroldgicas (una de las principales
causas de incapacidad para realizar las actividades de la vida diaria) fue un
factor prondéstico importante de mortalidad. La mayor tasa de mortalidad fue
registrada entre los pacientes ingresados a una sala de hospitalizacién,
sugiriendo que el estado funcional, las condiciones premdrbidas y, posiblemente,
consideraciones éticas limitaron la admisién a UCI de pacientes con una
expectativa de vida pobre.

La tasa de mortalidad de nuestra poblacién (8%) fue muy similar (80, 104) o
inferior (105) que la reportada para la NAC en la poblacién general y en los
ancianos. En contraste, varios estudios sobre la NACCP (77-78, 97) y las series
norteamericanas recientes sobre 1la NAAS reportan unas tasas de mortalidad
mayores (hasta un 40%) (81-82). Ademéds, el estudio Espafiol de Carratala sobre la
NAAS, incluyendo 32 pacientes provenientes de CCP (25.4% del total de NAAS),
mostrdé una tasa de mortalidad muy cercana a la de este estudio (10.3% para la
NAAS y 4% para la NAC) (65). Esta similitud sugiere dos consideraciones: primero,
las considerables diferencias entre estos estudios puede reflejar una variacidn
geografica de los patdgenos, virulencia y resistencia a antibidéticos. Segundo,
no hay una definicién utnica de CCP disponible a nivel mundial y puede que no sea
posible desarrollarla dadas las diferencias organizativas en los sistemas de
atencién sanitaria locales y de centros de cuidado prolongado en los diferentes
paises. En esta forma, tanto la distribucidén geografica como diferencias en las

poblaciones de CCP de diferentes paises pueden explicar parcialmente unas
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diferencias tan marcadas en la mortalidad.

Un aspecto central en relacidén a la NACCP y la NAAS es la etiologia microbiana
y, en consecuencia, el tratamiento antibidético empirico a wutilizar en la
prdctica clinica. Antes de la publicacidén de las guias para la neumonia
adquirida en el hospital (NAH), la neumonia asociada al ventilador (NAV)y la
NAAS, publicadas en 2005 (68), las recomendaciones de tratamiento antibidtico
para la NACCP eran muy similares a las de la NAC (48, 106). Desde que 1los
estudios norteamericanos (81-82) reportaron una 1incidencia muy elevada de
infecciones por patdgenos resistentes a multiples drogas en la NAAS, se ha
levantado un intenso debate en la etiologia microbiana de 1la NACCP. En
consecuencia, las guias Americanas sugirieron tratar empiricamente la NAAS como
una infeccidén nosocomial (68).

Sin embargo, al analizar los estudios americanos retrospectivos sobre 1la
NAAS (81-82), es <claro que las elevadas tasas de admisién a UCI, soporte
ventilatorio y mortalidad (gravedad de la neumonia), la alta incidencia de
Bacilos Gram negativos (BGN), aun en pacientes con NAC, y la escasa informacidn
sobre los métodos microbioldégicos hace esta informacidén dificilmente comparable
con la nuestra. La literatura muestra que, con la excepcidén de dos estudios
Americanos sobre pacientes ancianos con NACCP grave (76, 78), no hay otros
estudios que confirmen la hipdtesis de un patrédn nosocomial en la NACCP y la
NAAS (65, 77-78). Venditti et al(l07) observaron que recibir un tratamiento
antibidético empirico no recomendado por las ultimas guias sobre la NAAS se
asociaba de forma independiente con una mortalidad incrementada.
Sorprendentemente, no se mostrdé informacidédn microbioldgica en dicho estudio,
sugiriendo que las condiciones <c¢linicas antes de la hospitalizacidén, las
comorbidilidades u otros posibles factores de confusidén podrian explicar estos
resultados.

Esta es una de las series mayores de NACCP de la ultima década y muestra con
claridad que, en Espafia, el S pneumoniae es aun el microorganismo causal mas

frecuente de neumonia. Desafortunadamente, la tasa de hallazgos microbioldgicos
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positivos es muy baja, pero similar a la de muchas otras series de NACCP(73) por
diversas razones, tales como las siguientes: (1) un pobre reflejo tusigeno y un
estado mental alterado considerablemente reducen la disponibilidad de muestras
de esputo en paciente provenientes de una CCP; (2) los hemocultivos solo se
practican en pacientes con fiebre de forma sistemdtica, y los pacientes ancianos
comunmente presentan menos alteraciones de la temperatura en respuesta a la
infeccidén en comparacidn a individuos mds joévenes; y (3) los antigenos urinarios
de neumococo y L pneumophila son la fuente mds comiun de wun diagndstico
etioldgico, pero recién fueron introducidos al final del 2000. Algunas bacterias
infrecuentes, tales como P aeruginosa y el Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (SARM), pueden ser fdcilmente detectadas aun en muestras bioldgicas
de mala calidad (ie, esputo), incrementando en esta forma el numero de casos con
etiologia conocida.

También es conveniente seflalar que el tratamiento empirico fue principalmente
concordante con las guias de la NAC (48) y, dependiendo en la resistencia a los
antibidéticos, fue inapropiada sdélo en pocos casos, sin un incremento en la
mortalidad. M&s aun, el patrdén microbioldgico no difirid entre los pacientes
supervivientes y los fallecidos, mostrando que el efecto de la etiologia en la
mortalidad en nuestra serie es probablemente leve.

Sin embargo, es importante subrayar que el aislamiento de microorganismos
inusuales tales como BGN o SARM (potencialmente no susceptibles al tratamiento
de primera linea de 1la NAC), que son mas frecuentes en pacientes con
puntuaciones de gravedad méds elevadas, se asocidé a un incremento considerable en
el riesgo de muerte.

De esta forma, nosotros aun necesitamos ser cautelosos con las recomendaciones
terapéuticas: una cuidadosa evaluacidén para el riesgo posible de infecciones RMA
en pacientes con NACCP, tales como el tratamiento antibidético previo,
hospitalizacidén reciente o enfermedad respiratoria crénica avanzada (ie,
bronquiectasias o enfermedad pulmonar obstructiva crénica)y el estado funcional

antes de la admisidén, ©parecen ser esenciales para conducir al wuso de

-44 -



antibidéticos de amplio espectro en una base individual (98). M&s aun, el estatus
funcional antes de la admisién debe ser investigado durante el proceso de
decisidén de los procedimientos diagndsticos a practicar y del lugar en que se
realizara la atencidén del paciente.

A continuacidén seflalamos posibles limitaciones del segundo estudio:

1. La introduccidén del método de deteccidén de antigeno urinario de S pneumoniae
y L pneumophila, a partir del afio 2000, puede haber influenciado la tasa de
hallazgos etioldégicos en los primeros tres afios de esta serie.

2. E1l disefio inicial del estudio no considerdé un apareamiento caso control con
pacientes con NAC que podria haber complementado la informacidén clinica vy
microbioldgica en la NACCP.

3. Este es un estudio de un solo centro Espafiol y nuestros datos pueden no ser
representativos de Europa.

Recapitulando, la falta de adherencia a las recomendaciones de una guia, puede
en ocasiones seflalar una falta de cumplimiento inteligente, es decir, unas
recomendaciones evidentemente inapropiadas para una situacién clinica
especifica, en el primer trabajo (88), la no adherencia a las guias en 1lo
pacientes de las UCI fue principalmente debida a una falta de cobertura para
Pseudomonas aeruginosa, y encontrdndose evidencia de que esta no complianza era
justificada, a diferencia de un estudio previo considerado clave (108), sdélo muy
pocos pacientes considerados de riesgo presentaban NAC debida a P. aeruginosa.
Ello estd de acuerdo con informacidén alemana proveniente del grupo de estudio
Community-acquired Pneumonia Competence Network (CAPNETZ) (109-110). Asi, aunque
los patrones de patdgenos encontrados no deberian conducir a resultados adversos
en el caso de no adherencia, se encontrd que se asociaba a una EH mayor, y a una
tendencia a una mayor mortalidad. En conjunto, se deduce que recomendaciones
importantes en las guias pueden no ser aplicables o inclusive errdneas en el
momento de su evaluacidén y que los efectos observados sobre los resultados
pueden deberse a otros factores distintos del tratamiento antibidético (111).

Demostrar Dbeneficio en la mortalidad en pacientes de bajo riesgo resulta
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dificil, requiriendo numeros 1ingentes de pacientes para detectar diferencias
potenciales (56). Ademéds, los pacientes con riesgo elevado de muerte debido a
NAC pueden no beneficiarse de un tratamiento antimicrobiano adecuado debido a
tres razones. Primero, los efectos del tratamiento antimicrobiano en la NAC
grave parece estar altamente relacionado con el tiempo transcurrido hasta el
inicio de un tratamiento antibidético adecuado (109), lo cual no se registré.
Segundo, la muerte por NAC grave se relaciona, en parte, a factores genéticos
del huésped que pueden no ser influenciados aun por una terapia antimicrobiana
administrada en el momento adecuado (112-113). De esta forma, un estudio que
especificamente iba dirigido a pacientes de UCI no encontrd beneficio por la
implementacién de una guia (61). Por ultimo, un factor de confusidén adicional al
valorar la mortalidad no ha sido adecuadamente reconocido. En nuestras prdsperas

sociedades, vemos una tasa en incremento de personas ancianas y gravemente

disminuidas en las cuales la NAC (o la ©NACCP) es un evento preterminal
frecuente, y en quienes se aplica alguna forma de limitacidn de
tratamiento(105). Estas limitaciones pueden no alcanzar el nivel de &érdenes de
“no resucitar” o “permitir la muerte natural” pero pueden ser aplicadas

subliminalmente, por ejemplo, indicando monoterapia en lugar de tratamiento
antimicrobiano combinado o restringiendo la admisién a la UCI o a cuidados
intermedios. Aunqgque es imposible documentar de manera regular tales
restricciones de tratamiento en todos los pacientes prospectivamente, esto
podria ser realizado post hoc para corregir posibles sesgos a consecuencia de
limitaciones de tratamiento(111).

La valoracidén de la adherencia a las recomendaciones de tratamiento de las guias
clinicas debe incluir necesariamente un andlisis cuidadoso de las razones para
la no adherencia. Sélo esta comprensién de la adherencia puede abordar la
diferencia entre una buena y una mala prdactica clinica. Otra 1linea de
investigacidén deberia valorar el 1impacto de los ©procesos de atencidn
recomendados en el costo y en los resultados clinicos. Por ejemplo, sélo

recientemente pudo ser demostrado que las dérdenes médicas estandarizadas, en
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adicién al manejo de casos, puede acortar de forma efectiva el tiempo
transcurrido hasta el cambio a antibidéticos orales y reducir la duracidén de la
hospitalizacién (94). Estos resultados son relevantes en gran manera, no sélo
debido a las obvias ganancias econdmicas, sino también debido a que tales
beneficios se espera que permanezcan estables después de la implementacidn
estructural del concepto de manejo de casos, aun si las distintas

recomendaciones de tratamiento cambian a lo largo del tiempo(111).

En resumen, la valoracidédn de resultados clinicos en relacidén a la adherencia a
guias clinicas es un reto, y un trabajo dificultoso y puede no ser la mejor
manera de evaluar las recomendaciones de las guias clinicas. En el primer
trabajo (88), la adherencia a las guias se asocia a una EH mds corta y a una
reduccidén de los fallos de tratamiento, pero sigue sin constituir una certeza si
esto es debido a la adherencia a las recomendaciones de tratamiento antibidtico.
Debemos ser concientes de que la validacidédn de las recomendaciones diagndsticas
y terapéuticas y de los procesos de atencidén recomendados debe ser realizada
separadamente. Ademds, los efectos en la mortalidad deben diferenciar de forma
cuidadosa los grupos de riesgo, y en la actualidad no puede ser valorada sin
corregir por la posibilidad de limitaciones terapéuticas ocultas. Estas
objeciones se aplican también a virtualmente todos los estudios citados
previamente. El primer estudio (88) proporciona fuertes argumentos en contra de
una recomendacidén de las guias clinicas, es decir, cobertura sistemdtica anti-
pseudomdénica en los pacientes considerados de riesgo. El segundo trabajo (89)
muestra un patrdén predominantemente “comunitario” en nuestros pacientes con
NACCP. ¢Son secciones importantes de las guias <clinicas no aplicables o
inclusive errdneas?. Cualesquiera que sea el caso, las guias clinicas sélo seran
aceptadas de forma amplia cuado sean evaluadas cuidadosamente, teniendo en
consideracidén el hecho de que las guias no son mds gque un esquema sujeto a
revisién continua, que crea el contexto para las decisiones clinicas

individuales.
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CONCLUSIONES

1.- La adherencia a 1las recomendaciones antibidéticas 1iniciales para el
tratamiento empirico de la NAC de las guias de la ATS de 2001 pueden contribuir
a una EH mds corta, especialmente en los pacientes que no ingresan en una UCI.
2.- Una vez que los pacientes con NAAS son omitidos, hay muy pocos individuos
con infeccién por P. aeruginosa, y aquellos pacientes con riesgo para
Pseudomonas que fueron ingresados en una UCI no presentaron beneficio con el
tratamiento con agentes antipseudoménicos y, en cambio, fueron perjudicados si
no recibian cobertura para microorganismos atipicos.

3.- Nuestros pacientes provenientes de CCP en el segundo estudio(89), parecian
ser mas semejantes a los pacientes afectos de NAH en términos de edad, estado
funcional y comorbilidades; sin embargo, se registrdé una mortalidad baja.

4.- Se observd un patrdén microbioldgico ‘comunitario’ en la NACCP, con la unica
excepcién de un ligero aumento en la frecuencia de aislamiento de
Enterobacteriaceae que en la NAC.

5.- Adicionalmente, el aislamiento de BGN y SARM se asocidé a un considerable
incremento en el riesgo de muerte.

6.- Se requiere mayor investigacidén con metodologias microbioldégicas sdélidas en
la NACCP para valorar adecuadamente los factores de riesgo para las infecciones

RMA y optimizar la terapia antibidtica empirica.
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