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1. Introduccién

Durante el afio 2008, el Grupo INFURG-SEMES
(Grupo Infecciones en Urgencias de la Sociedad
Espafiola de Medicina de Urgencias y Emergencias)
ha liderado la elaboracién de distintos documentos
de consenso donde se recogen las recomendacio-
nes basicas para el manejo de algunas enfermeda-
des infecciosas. En esta monografia vamos a revisar
las relacionadas con las infecciones de vias respira-
torias bajas (IVRB): “Manejo de la neumonia adqui-
rida en la comunidad en los Servicios de Urgen-
cias”', fruto del trabajo del grupo creado por
INFURG-SEMES (Grupo Infecciones en Urgencias
de la Sociedad Espafiola de Medicina de Urgencias
y Emergencias) y TIR-SEPAR (Area de Tuberculosis e
Infecciones Respiratorias de la Sociedad Espafiola
de Neumologia y Cirugia Torécica) y “Manejo anti-
microbiano de la agudizacién de la EPOC en Ur-
gencias”? que representa un resumen adaptado
para los servicios de urgencias hospitalarios
(SSUUHH) del tercer documento de consenso so-
bre el uso de antimicrobianos en la agudizacion de
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica®. Este
Gltimo documento fue realizado conjuntamente
por seis Sociedades Cientificas, una de ellas la SE-
MES. Aunque los contenidos de ambos trabajos
tratan distintos aspectos como conceptos, criterios
de evaluacién hospitalaria, clasificaciones de grave-
dad o pronédsticas, estudios complementarios, me-
didas terapéuticas... la base fundamental de ellos
es la actualizacion de las pautas de tratamientos
antibiéticos, que la mayoria de ocasiones son em-
piricos. Para ello, debemos tener en cuenta el ries-
go y las consecuencias de la utilizacion innecesaria
0 no adecuada del tratamiento antimicrobiano,
que se originan por la gran variabilidad injustifica-
da de su uso**, la escasa adhesion del médico de
urgencias (MU) a las guias de practica clinica

(GGPPCC) en su quehacer diario*’, y el obviar las
caracteristicas farmacocinéticas-farmacodinamicas
(FC-FD) a la hora de elegir la pauta mas adecua-
da®. Esta suficientemente demostrado que la adap-
tacion de las GGPPCC suponen mdltiples benefi-
cios para el paciente (morbi-mortalidad) y para el
nicho ecolégico y la comunidad (con estabilizacion
y disminucién de las resistencias)’. Por esta razon,
junto con otras como el gran impacto médico e
importante frecuencia con la que se atienden a los
pacientes con NAC (neumonia adquirida en la co-
munidad) y AEPOC (agudizacién de la EPOC) en
los SSUUHH, las peculiaridades del trabajo en
nuestros servicios y la posibilidad detectada de
mejora global del manejo de estos dos cuadros,
justificamos el empefio en realizar estas recomen-
daciones desde INFURG-SEMES. Estamos convenci-
dos que éstas pueden contribuir a disminuir la va-
riabilidad en su manejo y asi su morbi-mortalidad,
y por tanto mejorar el manejo global de la NAC y
la AEPOC en los SSUUHH, como ya demostré el
magnifico estudio de Capelastegui et al®, al que
hemos copiado y sequido muchos'.

Los SSUUHH atienden un gran ndmero de pacien-
tes con procesos infecciosos, el 10,4% del total (5-
15% segln variaciones estacionales y tipo de hospi-
tal)'>. Las IVRB representan en los SSUUHH el 3,2-9,6%
de las asistencias (33% de todas las infecciones), de-
pendiendo del mes del afio y la coincidencia con epi-
demias viricas respiratorias (gripe)'*'. Por su impacto
médico y social, tasa de ingresos, morbilidad y mortali-
dad, destacan la AEPOC*"* y la NAC'™. Por ello y por la
implicacién bacteriana en estos dos cuadros, ya sea
primaria o secundaria a una infeccion virica (50-70% y
mas del 85% respectivamente)*'® analizaremos los
puntos clave epidemioldgicos, etiolégicos, microbiol6-
gicos, asi como las resistencias e implicaciones terapéu-
ticas en relacién con las caracteristicas FC-FD de las fa-
milias de antimicrobianos utilizados frente a los
patégenos mas habituales e importantes en la IVRB.
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Con el respaldo cientifico de los grupos de trabajo de
SEMES y SEPAR, y la evaluacién externa rigurosa de los
documentos, queremos concienciar a todos, empezan-
do por nosotros, de las ventajas que se derivan de
adaptar una GPC a nuestros SSUUHH segun sus pro-
pias caracteristicas epidemiolégicas (resistencias y pa-
trén de aislamientos locales, que debemos conocer).
Los SSUUHH son trascendentales con sus actuaciones
en la evolucién de los pacientes:

En el caso de la AEPOC, el fracaso clinico (20-
25% casos) y el incremento de los costes por
ello (hasta 63% del coste total) lamentablemente
se originan de la mala adecuacién de las pautas
de tratamiento iniciales®'’. Debemos perseqguir la
rapida curacién clinica y microbioldgica (erradi-
cacién) para disminuir la posibilidad de fracaso
terapéutico y aumentar la seguridad del
paciente’.

En el caso de la NAC, la administracion del tra-
tamiento antimicrobiano adecuado en las prime-
ras cuatro horas desde el diagnéstico disminuye la
mortalidad y va asociada a una menor estancia
hospitalaria, mayor diagnéstico microbiolégico y
mejor adecuacién de los ingresos y altas'®".

En la actualidad no hay investigacién de anti-
biéticos nuevos en el campo de las IVRB, y por
ello, el escenario en los préximos afios va a tener
a los mismos actores en la inmensa mayoria de las
ocasiones; cuatro familias de antimicrobianos
(aminopenicilinas con/sin inhibidores de penicili-
nasas, macrolidos, cefalosporinas y fluoroquinolo-
nas) seran los principales protagonistas, por lo
que se hace necesario ser rigurosos en su correcto
y racional uso hoy en dia, para garantizar que su
actividad y eficacia permanezcan en el futuro pré-
Ximo.

Ademas de la optimizacién del tratamiento,
cuando realmente esta indicado, los médicos de-
bemos evitar la prescripcion innecesaria a pacien-
tes que no sufren infeccién bacteriana®'®.

2. Bases para la eleccion de la pauta
antibiotica adecuada

La eleccién de la pauta antimicrobiana ade-
cuada debe realizarse dependiendo de la posible
etiologia esperable (microorganismo causal), los
patrones de sensibilidades y resistencias locales,
las caracteristicas FC-FD de cada familia y cada
antibidtico y las situaciones epidemioldgicas y ca-
racteristicas particulares del paciente (edad, co-
morbilidad, contraindicaciones, historial alérgico,
etc.).

Tabla 1. Bacterias implicadas en la AEPOC y NAC

Microorganismo NAC (%) Agudizacion
EPOC (%)
No identificado 40-60* 40-90
Streptococcus pneumoniae 19-26 20
Haemophilus influenzae 3-5 40
Chlamydophila pneumoniae 6-10 T
Moraxella catarrhalis 1-2 8-10
Mycoplasma pneumoniae 8-12 T
Legionella pneumophila 2-8 T
Enterobacteriaceae spp 1-6 5-9
Pseudomonas aeruginosa 1-3 57
Staphylococcus aureus 1-2 6-8
Anaerobios T T
Coxiella burnetii 1 T
Chlamydophila psittaci 1 T
Infecciones Mixtast 8-14 T

AEPOC: agudizacién de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica;
NAC: neumonia adquirida en la comunidad. *Se estima que en el 30-
40 % de casos no filiados la etiologia es neumocécica. fDatos no
confirmados, controvertidos o con menos de 2% de frecuencia.
fConsiderandose infeccion mixta la coinfeccion de bacterias mas fre-
cuente: S. pneumoniae o H. influenzae con gérmenes intracelulares o
“atipicos”. Nota: Frecuencias globales sin distinguir entre grupos de
gravedad en NAC y AEPOC. Adaptada de 3, 16, 19, 20, 21.

2.1. Etiologia y factores predisponentes
de las IVRB

Las bacterias involucradas con mas frecuencia
son: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus in-
fluenzae, Chlamydophila pneumoniae, Moraxella
catarrhalis, Mycoplasma pneumoniae, Legionella
pneumophila, Haemophilus parainfluenzae, bacilos
gramnegativos, Pseudomonas aeruginosa, Staphy-
lococcus aureus, bacterias anaerobias y, en fun-
cién de aspectos geograficos y epidemioldgicos,
Coxiella burnetii y Chlamydophila psittaci'® (Tabla
1). Consideramos a S. pneumoniae y H. influen-
zae como “los patégenos clave” de las IVRB.

— En la AEPOC la etiologia infecciosa esta presen-
te en el 75% de los casos, siendo en el 70% bacte-
riana. Los gérmenes implicados con mas frecuencia
son H. influenzae, S. pneumoniae, M. catarrhalis y C.
pneumoniae. En pacientes con EPOC grave-muy gra-
ve y en los que necesitan ventilacion mecénica exis-
ten mas probabilidades de originarse por bacilos
gramnegativos (E. coli, K. pneumoniae, etc.) y Pseu-
domonas aeruginosa (Tabla 2). Las demas infeccio-
nes se deben a virus (gripe A y B, paragripal, sinci-
tial respiratorio, adenovirus, coronavirus, etc.) y a
otros gérmenes: M. pneumoniae, S. aureus, etc.>".

— En la NAC no se alcanzara el diagnéstico mi-
crobiolégico en el 40-60% de los casos, cifra que
sera bastante superior en los SSUUHH. De forma
global, el agente mas frecuente es Streptococcus
pneumoniae (20-65%), incluso se estima que hasta
en el 30-40% de casos no diagnosticados por mé-
todos convencionales la etiologia es neumocécica.
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Tabla 2. Factores de riesgo de infeccién por Pseudomonas
aeruginosa

Tabla 4. Condiciones clinico-epidemiolégicas relacionadas
con patdgenos especificos

— En los casos de hospitalizacién y/o tratamiento antibiético en los
3-4 meses previos.

- Si més de cuatro agudizaciones en el afio previo (ciclos de
antibidticos).

- Si el paciente tiene obstruccién grave o muy grave al flujo aéreo
(FEV; < 50%).

- Pacientes con tratamiento prolongado con corticosteroides.

- Cultivo previo durante una AEPOC o conocimiento de
colonizacién previa por P. aeruginosa.

FEV;: Volumen forzado espiratorio en el primer segundo. AEPOC:
agudizacién de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Adapta-
da de citas 3, 21.

Por ello y por su morbimortalidad se considera al
S. pneumoniae como el “patégeno clave”'.

En una revisiéon, que incluia 41 publicaciones
en paises europeos (12 espafolas) la etiologia
se relacion6 segln el paciente requiriera o no
hospitalizacién®2? (Tabla 3). Las series espafolas
confirman estos datos y reflejan que la estratifi-
cacién pronéstica de la NAC se correlaciona
con la etiologia®. Esta suele ser monomicrobia-
na excepto en las neumonias aspirativas, produ-
cidas por multiples microorganismos de la oro-
faringe. Aunque hay que tener en cuenta que
en el 12-18% de los casos, los virus aparecen
implicados, y que en un 8-14% se encuentran
asociaciones de varios patégenos (“etiologia
mixta”, la mayoria S. pneumoniae mas M. pneu-
moniae o C. pneumoniae)'*®. Esto Gltimo, junto
con la frecuencia de M. pneumoniae (similar o
mayor que el propio S. pneumoniae) en los pa-
cientes donde se decide tratamiento domicilia-
rio, hard necesario que el tratamiento empirico
oral tenga cobertura y actividad adecuada para
ambos.

Por otro lado debemos recordar que existen
una serie de condicionantes epidemioldgicos que
predisponen a los pacientes a padecer NAC por
determinados agentes (Tabla 4).

Tabla 3. Etiologia de la NAC

Pacientes ancianos S. pneumoniae, H. influenzae, bacilos
gramnegativos, L. pneumophila, anaerobios,
virus influenza Ay B, M. catarrhalis
S. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus,
bacilos gramnegativos, P. aeruginosa,
C. pneumoniae, anaerobios
S. pneumoniae, H. influenzae, C. pneumoniae,
L. pneumophila
P. aeruginosa, S. aureus
S. pneumoniae, K. pneumoniae,
anaerobios, S. aureus
Internos en prisiones  S. pneumoniae, M. tuberculosis
Contacto con péjaros, ~ Chlamydophila psittaci
aves y animales de granja
Contacto con caballos  Coxiella burnetii

Pacientes ancianos e
institucionalizados

EPOC, tabaquismo

Bronquiectasias,
fibrosis quistica

0 ganado
Contacto con conejos  Francisella tularensis
Epidemia de gripe Virus influenza, S. pneumoniae, H. influenzae,

S. aureus
Boca séptica, aspiracion Polimicrobiana, anaerobios
Infeccién VIH avanzada S. pneumoniae, H. influenzae, P. jiroveci,
M. tuberculosis
Usuarios de drogas via  S. aureus, anaerobios
parenteral
Tratamiento esteroideo S. aureus, Aspergillus spp, L. pneumophila
Comorbilidad (diabetes, S. pneumoniae, H. influenzae,
hepatopatia, I. renal) bacilos gramnegativos
Uso reciente de S. pneumoniae resistente, P. aeruginosa
antibiéticos
Mediterraneo: Levante L. pneumophila
y Catalufia
Exposicion aire
acondicionado,
torres de refrigeracion,
agua caliente
Zona norte: Pais Vasco, Coxiella burnetii
Cantabria, norte de

L. pneumophila

Castilla-Le6n y Aragon

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Adaptada de refe-
rencias 16, 24.

2.2. Resistencias de las bacterias y actividad
de los antibiéticos

Las resistencias de los patdgenos respiratorios
a los antimicrobianos aumentan fundamental-
mente como consecuencia del consumo de és-
tos*, muchas veces desmesurado e inadecuado,

Microorganismo Total Tratamiento domicilio Hospitalizados Ingresados en UCI
No identificados 40-60% =60% 44% 42%

S. pneumoniae 19-26% 19% 26% 22%
Atipicos* 3-22% 22% 18% 3%
Legionella spp 2-8% 2% 4% 8%

H. influenzae 3-5% 3% 4% 5%

S. aureus 0,2-8% 0,2% 1% 8%
Enterobacterias 0,4-7% 0,4% 3% 7%

Virus 5-18% 12-18% 1% 5%
Mixtast 8-14% - - -

NAC: neumonia adquirida en la comunidad; UCI: unidad de cuidados intensivos. *Considerando a M. pneumoniae (el mas frecuente), C. pneumoniae,
C. psittaci 'y C. burnetii, ya que separamos a Legionella spp por sus caracteristicas clinico-epidemiolégicas particulares. TAsociaciones més habituales: S.
pneumoniae més C. pneumoniae o M. pneumoniae. Adaptada de referencias 16, 21-23.
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asi como por la mala cumplimentacién de los tra-
tamientos, incorrectas indicaciones e insuficiente
posologia por no tener en cuenta las propiedades
FC-FD de los propios antimicrobianos®®?, éstas
hoy en dia esenciales para conseguir el éxito tera-
péutico. Espafia es uno de los paises mas afecta-
dos, con tasas de consumo de antibiéticos muy
elevadas en la Unién Europea y a nivel mundial®.

En la actualidad, la gran mayoria (80-95%) de
los tratamientos para las [VRB son empiricos en los
SSUUHH, por lo que la eleccién del antibiético co-
rrecto (Tabla 5), es decir, aquel que tenga el ade-
cuado espectro antimicrobiano, mejores propieda-
des FC-FD, menores resistencias y probabilidad de
originarlas, mayor curacién clinica en el menor
tiempo, mayor actividad y erradicacién de los pa-
tégenos (“curaciéon microbioldgica”)... sera funda-
mental para tener garantia y eficacia en el trata-
miento??. Pero también, cuando se disponga de
técnicas diagnésticas rapidas (antigenuria, tincién
gram) que orienten la etiologia en los SSUUHH, se
debera optar por los farmacos de mayor actividad
y rapidez antibacteriana frente a los gérmenes
confirmados (p. ej: Streptococcus pneumoniae o Le-
gionella pneumophila), ya que la importancia de
administrar el antibiético mas activo, lo mas rapi-

Tabla 5. Caracteristicas del antimicrobiano ideal
en el tratamiento de IVRB (NAC y AEPOC)

- Mayor espectro antimicrobiano ante los gérmenes implicados.

- Mayor actividad antibacteriana (sobre todo frente a los patégenos
clave).

- Capacidad de erradicacién microbiana.

— Parametros FC-FD mas favorables (entre otros: CMI, ABC,
ABC/CMI, T > CMI, EPA, a0 /CMI).

~ Eficacia clinica global.

- Rapidez de curacién del proceso.

- Alargar el tiempo entre agudizaciones (en la EPOC).

- Menor tiempo en conseguir accién bactericida.

- Mayor concentracién en el foco; mayor penetracion intracelular
(MC, PMN) y en tejidos pulmonares (liquido de revestimiento
epitelial, mucosa bronquial).

- Menor tasa de resistencias.

- Menor probabilidad de originar mutantes e induccién de resistencias.

- Mayor seguridad y tolerancia.

- Mejor posologia: minimas dosis diarias (mejor una) con el menor
tiempo de tratamiento.

- Estar recomendado por las principales sociedades cientificas
relacionadas.

- Menor coste econdmico.

IVRB: infecciones de vias respiratorias bajas; AEPOC: agudizacion de la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica; NAC: neumonia adquirida
en la comunidad; FC: farmacocinéticos; FD: farmacodinamicos; CMI:
concentracién minima inhibitoria; ABC: drea bajo la curva; ABC/CMI:
“Area bajo la curva inhibitoria” o cociente entre el area bajo la curva
y la CMI (se relaciona con la eficacia de fluoroquinolonas y azitromici-
na); T > CMI: tiempo que la concentracién sérica estd por encima de
la CMI (se relaciona con la eficacia de los p-lactdmicos, eritromicina y
claritromicina); EPA: efecto postantibidtico; Ci,,,/CMI: cociente entre
la Cax ¥ la CMI (se relaciona con la eficacia de fluoroquinolonas y
aminoglucésidos); Ci.,: concentracion sérica maxima alcanzada; MC:
macréfagos; PMN: polimorfonucleares. Adaptado de cita 28.

do posible, influye en la evolucién, mortalidad y
desarrollo de resistencias para los patdégenos clave,
sobre todo en los pacientes mas graves en la AE-
POC y en la NAC independientemente del grado
de PSI (Pneumonia Severity Index)*>'.

Aunque deberiamos conocer e interpretar las
resistencias locales actualizadas de todos los gér-
menes respiratorios, segun el area geografica don-
de trabajemos, hay que resaltar la situaciéon actual
de los patégenos clave: Streptococcus pneumoniae
y Haemophilus influenzae.

2.2.1. Resistencias de Streptococcus pneumoniae

La resistencia a betalactamicos se debe a los cam-
bios en las dianas a las que se unen (PBP o proteinas fi-
jadoras de penicilina) para ejercer su accién, que con-
siste en inhibir la sintesis del péptidoglicano y la pared
celular por bloqueo de las PBP, provocando su lisis os-
mética y activando varias enzimas hidroliticas®®. Por lo
tanto, este tipo de resistencia no surge por la presencia
de betalactamasas, que requeririan la asociacién de al-
gun inhibidor, como el 4cido clavulanico. En la actuali-
dad, en funcién de las distintas comunidades, existe
una estabilizaciéon de las resistencias de alto nivel (“alta
resistencia”). El National Committee for Clinical Labora-
tory Standards (NCCLS) considera sensibles (S) a la pe-
nicilina a las cepas con CMI (Concentracién Minima
Inhibitoria) = 0,06 pug/ml, con resistencia intermedia
(RI) aquellas cuyas CMI estan entre 0,12 y 1 pug/ml y
como resistentes (R) (“alta resistencia”) las cepas con
CMI = 2 pg/ml*. Globalmente en Espafia encontra-
mos el 22% (16-40% segin comunidades) de resis-
tencia a la penicilina (R y RI), entre 5-12% a amoxicili-
na con/sin clavulanico, 25-35% a cefalosporinas de 2?
generacién (cefuroxima-cefaclor) y < 3% a cefalospori-
nas de tercera generacion (ceftriaxona, cefotaxima y
cefditoren pivoxilo)**. Hay que sefialar que en el afio
2008 el CLSI (Clinical Laboratory Standards Institute) dis-
tinguié de forma arbitraria, con el objeto de diferenciar
la actividad y el fracaso clinico debido a las concentra-
ciones alcanzadas, los puntos de corte de las CMI para
definir las cepas resistentes de Streptococcus pneumo-
nige a los betalactamicos en infecciones meningeas y
no meningeas. Para las primeras se mantuvieron los
puntos de corte comentados antes, pero para la infec-
cién no meningea consideraron como cepas S a peni-
cilina si la CMI = 2 pg/ml, Rl con CMI =4 pg/ml y co-
mo R si CMI = 8 pg/ml*. En nuestro medio las cepas
aisladas con CMI = 4 pg/ml son poco frecuentes, lo
que permitiria el tratamiento de una NAC o AEPOC
por Streptococcus pneumoniae (s6lo cuando esté confir-
mado que éste es el Unico patdgeno implicado) con
dosis altas de amoxicilina en la mayoria de los casos
(por ejemplo 2 g/125 mg/12 horas de amoxicilina-cla-
vulanico de dispensacién sostenida)*.
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La resistencia a macrélidos (eritromicina, clari-
tromicina y azitromicina) es muy importante,
36,9% (18-60% segln comunidades)*#*. En Espa-
fia el fenotipo de resistencia a macrélidos mas fre-
cuente (89,9%) es el MLSB (Macrélidos-lincosami-
das-estreptograminas B) constitutivo, codificado
por genes ermB, que confiere resistencia de alto ni-
vel (CMI > 64 pug/ml) a todos los macrélidos y lin-
cosamidas. El fenotipo M (macrélidos) supone sélo
el 9,7%, codificado por genes mefA que confiere
resistencia de bajo nivel (CMI 1-16 yg/ml) a ma-
crélidos de 14 atomos (eritromicina, claritromicina)
y de 15 atomos (azitromicina), y sensibilidad a ma-
crélidos de 16 atomos (josamicina, midecamicina)
y lincosamidas (clindamicina). Esta diferencia sera
importante a la hora de plantear pautas de trata-
mientos empiricos. Es frecuente la asociacion entre
la resistencia a los macrélidos con la disminucién
de sensibilidad a penicilina (encontramos 5-15% de
cepas resistentes a macrélidos entre las cepas S a
penicilina y esta proporcién asciende al 47-61%,
entre las cepas R y con Rl a penicilina)®®#. Para teli-
tromicina (cetdlido) las resistencias son muy bajas
(<1%)°, aunque este antimicrobiano esta hoy en
dia en desuso.

Pero una realidad emergente e inquietante es la
resistencia que se estad detectando en distintos pai-
ses, incluido el nuestro, de Streptococcus pneumo-
niae a levofloxacino (entre 1-6%) fruto de posolo-
gias subdptimas para alcanzar un area bajo la curva
inhibitoria (ABC/CMI) suficiente para impedir que
surjan mutantes resistentes?®*?°. Los mecanismos
de resistencia de las fluoroquinolonas surgen por
alteraciones en las dianas donde actlan, la Topoi-
somerasa IV y la ADN-girasa. Cuando se producen
cambios en el gen que codifica a la Topoisomerasa
IV (ParCy ParE) se puede determinar resistencia a
levofloxacino, pero no a moxifloxacino (aunque si
aumentan las CMly, para las bacterias que la por-
tan). Para que se produzca resistencia a moxifloxa-
cino deberia aparecer otra mutacion mas, la que
implicara a la ADN-girasa (GyrA y GyrB)¥. Como
cada mutacién aumenta 4 veces la CMI para Strep-
tococcus pneumoniae, y la CMI inicial de levofloxaci-
no es mayor que la de moxifloxacino (4-8 veces),
se explica que puedan aparecer resistencias al pri-
mero y no al segundo antimicrobiano, que necesi-
taria una doble mutacién para tener posibilidad de
originarlas. El intervalo de concentracién donde se
pueden seleccionar mutantes resistentes o “ventana
de seleccién de mutantes” no aparece con la con-
centraciéon plasmatica de moxifloxacino a lo largo
del tiempo con dosis de 400 mg/dia, pero se man-
tiene durante horas en el caso de administrar 500
mg/dia de levofloxacino, lo que explica la posibili-

dad de desarrollo de resistencias durante el trata-
miento con esta posologia®-.

2.2.2. Resistencias de Haemophilus influenzae

La situacién de H. influenzae dependera de la
proporcion de cepas productoras de betalactama-
sas (TEM-1, ROB-1) en cada area geografica, glo-
balmente en Espafia las encontramos alrededor
del 20-25% de los casos (segln regiones y publi-
caciones 16-40%)*'.

Por este mecanismo la resistencia a las aminope-
nicilinas (ampicilina, amoxicilina) se sitda entre el
32-48%. Las resistencias a fluoroquinolonas (moxi-
floxacino y levofloxacino) y a amoxicilina-clavulani-
co son anecdoéticas (< 1%). Pero variara para cada
cefalosporina; cefuroxima y cefaclor (5-15%) y ce-
fotaxima, ceftriaxona y cefditoren (< 1%). Las resis-
tencias a macrélidos pueden variar del 13-26% pa-
ra claritromicina, pero es menor para azitromicina
por su mayor actividad intrinseca in vitro***.

2.2.3. Resistencias de Moraxella catarrhalis

En los dltimos afos, se ha producido un gran
incremento de las cepas productoras de betalacta-
masas, entre 75-95% en la actualidad, (BRO-1 en
el 90%, BRO-2 y BRO-3)*, lo que determinara su
amplia resistencia a las aminopenicilinas (> 60%).
Para las fluoroquinolonas (moxifloxacino, levoflo-
xacino), amoxicilina-clavulanico, cefalosporinas de
tercera generacion (ceftriaxona, cefotaxima, cefdi-
toren) se puede decir que “no hay resistencias”.
Las resistencias de las cefalosporinas de segunda
generacion (cefuroxima) se establecen en torno al
5%. Para los macrélidos, la resistencia a claritro-
micina es menor que la de H. influenzae, teniendo
azitromicina mejor actividad in vitro***.

2.2.4. Resistencias de Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydophila pneumoniae y Legionella
pneumophila

Las aminopenicilinas con/sin inhibidores de be-
talactamasas y cefalosporinas de 2% y 3% genera-
cién no son activas para M. pneumoniae, C. pneu-
moniae y L. pneumophila®®.

Para M. pneumoniae no existen resistencias a
fluoroquinolonas (aunque moxifloxacino es mas
activo que levofloxacino). Para los macrélidos es
anecddtica (azitromicina es el mas activo) y tam-
poco se encuentra para telitromicina®“.

Para C. pneumoniae no existen resistencias para
las fluoroquinolonas ni para los macrdélidos, siendo
claritromicina el antibiético mds activo®**.

Para L. pneumophila no existen problemas
de resistencias, aunque moxifloxacino y levoflo-
xacino son mas activos que los macrélidos.
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Tabla 6. Actividad de antimicrobianos frente a patdgenos respiratorios mas frecuentes

Gérmenes respiratorios

Gran actividad

Actividad

Insuficiente actividad

Nula actividad

S. pneumoniae

Moxifloxacino

Levofloxacino

Macroélidos**

Cefalosporinas 3% G Amoxi-clavulanico Ampicilina
Telitromicina Cefalosporinas 2% G Penicilina
H. influenzae Moxifloxacino Telitromicina Eritromicina Penicilina
Levofloxacino Cefalosporinas 2* G Ampicilina
Amoxi-clavulénico Azitromicina
Cefalosporinas 3% G Claritromicina
Intracelulares o atipicos* Moxifloxacino Macrélidos** - Penicilina

Levofloxacino
Telitromicina

Cefalosporinas 27y 3% G
Ampicilina-amoxicilina
Amoxi-clavuldnico

Las columnas “gran actividad y con actividad” incluyen las posibilidades para tratamiento en monoterapia. Cefalosporinas de 2°G: cefuroxima y ce-
faclor. Cefalosporinas de 3°G: ceftriaxona, cefotaxima y cefditoren. *Intracelulares o atipicos: M. pneumoniae, C. pneumoniae y L. pneumophila. **Se
consideran conjuntamente eritromicina, claritromicina y azitromicina (ver texto para més detalles). Adaptada de citas 8, 9, 26, 28.

Dentro de éstos, azitromicina es mas activa
que claritromicina®.

En la Tabla 6 se relacionan los microorganis-
mos con la actividad de los antibiéticos.

Los datos de S y R a los que nos hemos referido
se basan fundamentalmente en la CMI, pero hay
que conocer para cada antimicrobiano qué parame-
tros FC-FD son los mas adecuados y los mejores pre-
dictores de eficacia clinica y microbiolégica (Tabla 7).

La CMly, o concentracién minima que inhibe
el crecimiento del 90% de cepas estudiadas se fija
individualmente para cada farmaco y cada bacte-
ria. Por todo ello, resulta adecuado comparar con-
juntamente las CMly, de los distintos farmacos
mas utilizados frente a los patégenos respiratorios
y estimar su actividad (Tablas 6 y 8). Ademas, la
CMI resulta imprescindible para interpretar y co-
nocer cualquier otro pardmetro FC-FD.

2.3. Caracteristicas farmacocinéticas-
farmacodinamicas de los antibioticos

La farmacocinética analiza la absorcion, distribu-
cién, metabolismo y eliminaciéon de los farmacos
que determinan las concentraciones que alcanzan
éstos en suero y tejidos. La farmacodinamia se ocu-
pa de la interrelacién entre la concentracién del
farmaco y las bacterias en el foco, determinando su
actividad antimicrobiana a lo largo del tiempo°.

Las propiedades FC-FD son herramientas im-
prescindibles a la hora de elegir una pauta tera-
péutica hoy en dia. Para cada familia de antibioti-
cos, mas aln para cada antimicrobiano, hay que
conocer y valorar determinados parametros (Tabla
7) que condicionaran su actividad, capacidad de
respuesta clinica y de éxito terapéutico, al mismo
tiempo que determinaran la posibilidad de originar
mutantes que hagan aparecer cepas resistentes®.

Podemos clasificar los antibidticos en grupos
diferenciados:

2.3.1. Antibidticos tiempo dependientes: betalacta-
micos (Figura 1). El parametro mas adecuado se re-
laciona con el hecho que el farmaco se mantenga el
mayor tiempo posible por encima de la sensibilidad

Tabla 7. Principales parametros farmacocinéticos
y farmacodinamicos

CMI Concentracién minima del antibiético que impide el
crecimiento bacteriano.
(CMlygq inhibicién del 90% de las bacterias).
Se mide en mg/l o en pg/ml.

CMB Concentracion minima que disminuye el tamafo del
indculo bacteriano en = 99,9% Suele ser 1-2 veces la CMI
en los antibidticos bactericidas.

(CMBy, destruccion del 90% de las bacterias).

CPM Concentracion preventiva de mutantes: concentracién mas
baja del antimicrobiano capaz de prevenir el crecimiento
de las mutantes de primer paso.

VPM Ventana de seleccién de mutantes: rango de
concentraciones en el cual las mutantes resistentes son
selectivamente favorecidas durante el tratamiento
antibidtico.

EPA Efecto postantibiético: Tiempo (en horas) tras la exposicion
del antibiético que persiste su efecto o que tarda la
bacteria en poder volver a multiplicarse.

Concentracién méxima del farmaco alcanzada en el
plasma. Se mide en mg/ml.

Crnax/CMI Cociente inhibitorio: cociente y relacién entre la C,,, ¥ 12

C

max

CMI.
Pico>CMI Maxima concentracion alcanzada por encima de la CMI.
Trax Tiempo (en minutos u horas) desde la administracién hasta

alcanzar la Cy,,y.

T>CMI  Tiempo sobre la CMI: tiempo en el que la concentracién
del antibiético permanece sobre la CMI entre dos dosis o
administraciones.

ABC Area bajo la curva: aquella situada por debajo de las
concentraciones del antimicrobiano a lo largo del tiempo,
representa “la cantidad de antibidtico” puesta a
disposicién del organismo tras su administracion. Se mide
en mg/ml/min.

ABC/CMI Area bajo la curva inhibitoria: cociente y relacién entre el
ABC y la CMI.

Se relaciona directamente con la eficacia e inversamente
con la posibilidad de aparicién de resistencias. Es la
exposicion total al antibiético.

Adaptada de cita 28.
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Tabla 8. Actividad in vitro CMlg, (ug/ml)

) Patégeno

Antibiético
S. pneumoniae H. influenzae M. catarrhalis

Penicilina 2 4-8 8-16
Amoxicilina 2 8 8
Amoxicilina-clavulanico 2 1 0,25
Cefaclor 4-8 4-8 2
Cefpodoxima 2 =0,12 0,5
Cefuroxima 4-8 2 2
Cefotaxima 1 =0,03 0,5
Ceftriaxona 1 =0,03 0,5
Cefditoren 0,5 =0,03 0,25
Azitromicina =16 2 0,12
Eritromicina = 64 4 0,25
Claritromicina = 256 8 0,12
Telitromicina 0,06 4 4
Levofloxacino 1-2 =0,06 = 0,06
Ciprofloxacino 2 = 0,06 = 0,06
Moxifloxacino 0,12-0,25 = 0,06 = 0,06

Adaptado de citas 26, 28, 32, 35, 42, 43.

del patégeno o “tiempo sobre la CMI” (T > CMI). El
T > CMI es también un parametro indicativo de la
actividad de otros antibidticos como eritromicina, cla-
ritromicina, clindamicina y linezolid®. Es importante
recordar que los betalactamicos tienen frecuentemen-
te efecto indculo (segiin aumente el ndmero de bac-
terias en el foco, aumenta la CMI) y no tienen EPA
(efecto postantibiético). Por ello, se deduce que
cuando la CMI para un patégeno es mayor, la activi-
dad del betalactdmico (aminopenicilinas y cefalospo-
rinas) sera menor, al disminuir su T > CMI (Figura 2).
De ahi, que una forma que tiene esta familia de anti-

Cmax

Aminoglucésidos
Cmax/CMI

Concentracién en mg/L

Tiempo en horas

Figura 1. Clasificacién antibidticos segin parametros FC-FD. Adaptada de citas 8, 9.

- Concentracion dependientes: area de exposicion al antibiético encima de CMI (ABC/CMI).
- Tiempo dependientes: tiempo por encima de la CMI (T > CMI).

- Aminoglucésidos: concentracion por encima de la CMI (pico > CMI 0 Cmax/CMI).

Fluorquinolonas

bidticos de “superar esta resistencia” es optimizando
la dosificacién para lograr un T > CMI mayor. Es pre-
ciso que al menos el T > CMI sea del 40-50% del
tiempo entre dos dosis del farmaco para que sean
eficaces (mayor del 40% para aminopenicilinas y ma-
yor del 50% para cefalosporinas y macrélidos)®**’. Es-
te hecho es muy importante para elegir la pauta mas
adecuada y segura. El ejemplo gréfico de la diferencia
de eficacia entre las distintas dosificaciones de amoxi-
cilina-clavulanico lo encontramos en la Figura 3. Estos
datos seran determinantes a la hora de plantear las
pautas de tratamientos empiricos en la NAC y la AE-
POC, de forma que las pautas adecuadas seran las
que consigan un T > CMI siempre > 40% para S.
pneumoniae y/o H. influenzae, y las mas recomenda-
bles las que consigan el mayor % del intervalo entre
dos dosis (Tabla 9). Para conseguir que el T > CMI se
sitie entre 50-100% del intervalo entre dos dosis,
siempre que sea posible, seria conveniente: utilizar
preferentemente betalactamicos que tengan una vida
media larga, ajustar los intervalos entre dosis o admi-
nistrar cada dosis en perfusion lenta (2-3 horas) o en
perfusién continua*’ .

Dentro de este grupo y frente a S. pneumo-
niae, cefditoren es varias veces mas activo que
amoxicilina-clavulanico, aunque en la practica los
parametros FC-FD de ambos son superponibles
con dosis de 400 mg/12 horas de cefditoren y
dosis de 2.000/125 mg/12 horas de la formula-
cién retardada de amoxicilina-clavulanico durante
5 dias para una AEPOC y 10 para una NAC®’.

Betalactamicos

CMI
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Tiempo > CMI

cMmI
ug/ml

T>CMI

Betalactamicos

Eritromicina

Claritromicina

Clindamicina

Linezolid

Figura 2. Tiempo sobre la CMI. Adaptada de citas 8, 9.
T > CMI al menos el 40-50% del intervalo entre dosis.

Cefditoren tiene hasta 64 veces mejor actividad
que cefaclor, 16 que cefixima y 2 veces mayor
que cefuroxima frente a S. pneumoniae. Asi segin
sus CMls, la actividad in vitro previsible de cefdi-
toren es de 94% con dosis de 200 mg/12 horas
y de 99,8% a dosis de 400 mg/12 horas, lo que
le convierte con esta Ultima pauta en la mejor
opcién entre las cefalosporinas via oral*°.

2.3.2. Antibiéticos concentracion dependientes:
fluoroquinolonas, azitromicina, telitromicina, vanco-
micina y otros. El parametro FD de referencia es el

[C] mg/t ]
(amoxicilina) 18
16—

area bajo la curva inhibitoria (ABC/CMI) o érea ba-
jo la curva superior a la sensibilidad del germen
que se estima para 24 horas (ABC,,/CMI). La activi-
dad depende del tiempo de exposicion. Estos anti-
bidticos presentan EPA. En este grupo la mayor do-
sis asegura mas rapidez y mayor actividad
bactericida®**.

Dentro de este grupo, buscando la opcién
mas adecuada, debemos sefalar que moxiflo-
xacino (400 mg/24 horas) es 4-8 veces mas ac-
tivo que levofloxacino frente a S. pneumoniae.

14-]
12

Amoxicilina/clavulanico 875/125 mg

T>CMI: 34%

o o o = o o o = o o o o
Vo) N 3] N S O N 0 < S \e) IN
— — N ) ) < < %) <) NS N

Tiempo (minutos)

Figura 3. Tiempo sobre CMI de amoxicilina-clavulanico. Adaptado de cita 49.
Si CMI = 4 mg/I de amoxicilina para S. pneumoniae 40% del intervalo dosificacién de 12 h = 4,8 horas.
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Tabla 9. Parametros farmacodinamicos de los antibiéticos tiempo dependientes (T > CMlIy, al menos durante el 40% del intervalo

entre dosis)

T > CMlgy menor del 40% del intervalo entre dosis

Cefuroxima 500 mg/12 horas

Cefuroxima 500 mg/12 horas

Claritromicina 500 mg/12 horas
Amoxicilina-clavulanico 500/125 mg/8 horas
Cefditoren pivoxilo 200 mg/12 horas

T > CMlgy: 0% frente a S. pneumoniae
T> CMlgy: 30% frente a H. influenzae
T> CMlgy: 0% para ambos

T> CMlgy: 33% frente a ambos

T> CMlgq: 37% frente a S. pneumoniae

T > CMlgy mayor del 40% del intervalo entre dosis

Amoxicilina-clavulanico 875/125 mg/8 horas
Amoxicilina-clavulanico 2.000/125 mg/12 horas
Amoxicilina-clavulanico 2.000/125 mg/12 horas
Cefditoren pivoxilo 400 mg/12 horas
Cefditoren pivoxilo 400 mg/12 horas

T> CMlg, de 41% frente a ambos

T > CMlgy de 60% frente a S. pneumoniae
T> CMlg, del 88% frente a H. influenzae
T> CMlgy de 51% frente a S. pneumoniae
T> CMlg, de 90% frente a H. influenzae

Adaptado de citas 8, 9.

Si bien la concentracion sérica de levofloxacino
(Ciax) €s superior a la de moxifloxacino, para ob-
tener un valor del area bajo la curva similar a la
de éste, levofloxacino deberia administrarse a do-
sis de 500 mg/12 horas. Con dosis de 750 mg/24
horas aumentaria el valor del ABC,,/CMI para ser
mas cercano al conseguido con moxifloxacino?'%.

El tiempo de exposiciéon durante las 24 horas del
dia o area bajo la curva inhibitoria conseguida
(ABC,,/CMI), es trascendental para estimar la eficacia
clinica, ya que, cuanto mayor sea ésta (para Strepto-
coccus pneumoniae debe ser siempre = 30 mg/h/l),
aumentara el éxito clinico y disminuira la posibilidad
de desarrollo de mutantes y apariciéon de resisten-
cias, hecho crucial que ocurre con moxifloxacino via
oral (segln las CMls su ABC,,/CMI se sitda entre 96-
384 mg/h/l), mientras que para levofloxacino, azitro-
micina o telitromicina (por via oral) son de 35, 3y

Area bajo la curva
inhibitoria ABC24/CMI

80 mg/h/l, respectivamente®**. Este hecho le con-
fiere a moxifloxacino, a dosis 400 mg/24 horas, una
menor CPM (concentracién preventiva de mutantes)
de 1 pg/ml frente a una CPM necesaria de 2 pg/ml
para levofloxacino a dosis de 500 y 750 mg/24 ho-
ras. Por ello moxifloxacino posee una ventana de
prevencion de mutantes (VPM) més adecuada que la
de levofloxacino, aunque son recomendables estu-
dios de vigilancia de las mismas®**'**. Es importante
destacar que para moxifloxacino las CMly, y CMB
(concentracion minima bactericida) de los patégenos
implicados en las IVRB son muy bajas (0,06-0,5
mg/l), salvo para Pseudomonas aeruginosa, por lo que
si se sospecha la implicacién de este germen, se debe
utilizar ciprofloxacino o levofloxacino, solicitando cul-
tivo previo®. Por todo lo comentado se deduce que
la adecuacién de la posologia es fundamental para
conseguir la mejor area bajo la curva inhibitoria,

Fluorquinolonas

pg/ml
Azitromicina
Telitromicina
Vancomicina
CMl=-—-- -

Figura 4. Area bajo la curva inhibitoria. Adaptado de citas 8, 9.

Fluorquinolonas ABC/CMI = 30 para S. pneumoniae.
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Parametros FC-FD

Concentracién sérica (mg/I)

Moxifloxacino:

Chax: 3,1 £ 0,5 mg/I tras 400 mg via oral
CMI: 0,12 pg/I
4 -
3 -
2 -
ABC24/CMI
CM' 0[12 pg/' afhkesssE s s s s s SN NSRS N AN N SN N AN N NN N NN S NN S NN S NN SN SN EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE
| | | | | | | | | | |
Horas 6 12 18 24

Parametros FC-FD

Concentracién sérica (mg/I)

Levofloxacino:
Crax: 4,5 £ 0,9 mg/l tras 500 mg via oral
CMI: 1 pg/!

ABC24/CMI

CMI: 1 pg/l

Horas 6 12

18 24

Figura 5. Area bajo la curva inhibitoria de fluoroquinolonas para S. pneumoniae. Adaptado de cita 28.

siendo excelente una pauta de 400 mg al dia para
moxifloxacino y necesaria, para mejorar la eficacia, la
administracién de 500 mg cada 12 horas para levo-
floxacino. Esta posologia conseguira reducir los inter-
valos de tiempo donde la concentracién plasmatica
del farmaco esta por debajo de la CMI, y asi hara
desaparecer la “zona critica”, donde no hay activi-

dad antibacteriana y existe la posibilidad de originar-
se resistencias y fracaso terapéutico. Al no disponer
en Espafia de la presentacién de 750 mg de levoflo-
xacino, 500 mg/12 horas es la férmula para aumen-
tar significativamente el cociente ABC,,/CMI y por
tanto la dosis indicada al menos en los tres primeros
dias cuando esté indicado**'*? (Figuras 1, 4 y 5).
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2.3.3. En el caso de los aminoglucésidos (también
dependen de la concentracién alcanzada), (Figura 1)
el pardmetro FD que se asocia a una mayor eficacia
es el pico > CMI o pico de concentracién sobre la
CMI, es decir, que se consiga la mayor concentracién
posible inhibitoria del farmaco por encima de la sen-
sibilidad del germen (CMI). Para éstos, el objetivo se-
ra obtener un pico de concentracién 10-15 veces por
encima de la CMI**#. La administracion de amino-
glucdsido se realiza una vez al dia durante 3-5 dias,
en funcién de la gravedad y evolucién del paciente.

Como cada familia de antimicrobianos tiene
distinta actividad sobre los patégenos y cada anti-
biético dentro de ellas es distinto, cuando decidi-
mos la pauta empirica en las IVRB, tenemos en
cuenta la actividad in vitro y las caracteristicas FC-
FD de los antimicrobianos®.

3. Manejo de la neumonia adquirida en la

Comunidad en los servicios de urgencias
A. Julian Jiménez, F. ). Candel Gonzalez,

Manejo de la

J. Gonzalez del Castillo Neumonia
Adquirida en
la Comunidad

Basado en el documento’ elaborado por el
Grupo de Trabajo SEMES*-SEPAR**:

A. Julian*, R. Menéndez**, F. |. Aspa**,

E J. Candel*, |. Dorca**, |. Gonzdlez del Castillo*.

3.1. Introduccién y conceptos

Las neumonias son las infecciones mas graves
del parénquima pulmonar y representan la princi-
pal causa de muerte por enfermedad infecciosa en
nuestro entorno, ocupando el sexto lugar de las
causas de muerte en general®”. En Espafia la inci-
dencia de NAC esta en torno a los 2-11 casos por
1.000 habitantes al afio (2 casos/1.000 hab/afo,
aumentando a 5-15/1.000 hab/afio en épocas de
epidemia virica y de invierno). Ademas, es superior
en: los menores de 5 afios, mayores de 65 afios
(incluso 25-35/1.000 hab/ano), enfermos crénicos
o con enfermedades debilitantes, fumadores y al-
cohdlicos'*. Por ello, segln las caracteristicas de
la poblacién atendida y la época del afio, pueden
existir variaciones significativas en su incidencia. La
NAC junto con las infecciones de origen abdomi-
nal y uroldgicas, son las causas mas frecuentes de
sepsis, sepsis grave y shock séptico diagnosticadas
en los SSUUHH. Se le atribuye una mortalidad glo-
bal del 10-14% segun la edad y factores de riesgo
asociados; menor del 1-2% en jévenes sin comor-
bilidad, 14% en hospitalizados y alrededor del 25-
50% en los ingresados en la unidad de cuidados
intensivos (UCI)'***. Una realidad llamativa es que
sobre el 75-80% de todas las NAC son atendidas
en los SSUUHH como demuestran estudios locales

e internacionales****. De éstas requeriran ingreso
hospitalario, incluyendo las areas de observacion,
el 30-40% (con rangos muy variables, 22-61%, se-
gln centros, época del afio y caracteristicas de los
pacientes), y de ellos el 9% sera en la UCI (8-
14%). Por tanto, se puede decir que el 50-80% de
las NAC seran tratadas ambulatoriamente tras ser
valoradas en los SSUUHH. Estos datos confirman la
trascendencia del manejo de la NAC en los
SSUUHH y su papel esencial al elegir las pautas de
tratamiento empirico o dirigido®**¢. En la actuali-
dad no se confiere tanto valor a la diferenciacién
clasica entre “NAC tipica y atipica”, pero si se
mantiene el término de “gérmenes atipicos” para
denominar a los intracelulares y “tipicos” a las bac-
terias que originan NAC piégena.

Aunque no son especificos de la NAC neumocé-
cica, cuando se presentan dos o mas de los siguien-
tes criterios aumentan las probabilidades de que el
germen causal sea S. pneumoniae: fiebre de comien-
zo subito y escalofrios, dolor pleuritico, expectora-
cién purulenta o herrumbrosa, herpes labial, auscul-
tacién de soplo tubérico, imagen de condensacién
lobar con broncograma aéreo en la radiografia de
térax, leucocitosis (> 10.000 leucocitos/mm?) o leu-
copenia (< 4.000 leucocitos/mm?)'¢®.

Definimos a la neumonia adquirida en la co-
munidad (NAC) como la lesién inflamatoria del
parénquima pulmonar que aparece como respues-
ta a la llegada de microorganismos a la via aérea
distal que se produce en aquellas personas inmu-
nocompetentes y que no han estado ingresadas
en ninguna institucién. En la practica clinica se
asume cuando existe “una presentacién clinica in-
fecciosa aguda compatible y su demostracién ra-

"

diolégica™.
3.2. Criterios de evaluacion hospitalaria de la NAC

La Tabla 10 recoge algunos de los criterios de
derivacion al hospital y probable ingreso en él.

Tabla 10. Criterios de derivacién al hospital y probable
ingreso en la NAC

- Descompensacion de enfermedad de base.

- Inmunosupresién.

- Sospecha de NAC por aspiracion.

- Signos clinicos de NAC grave.

- Intolerancia oral.

- Situaciones o problemas para cumplimentar el tratamiento
domiciliario.

- Complicaciones radioldgicas.

- Valoracién de escalas prondsticas: cuando PSI = IlI; CRB-65 = 1;
CURB-65 = 2.

- Valoracién individual de alto riesgo de morbi-mortalidad.

NAC: neumonia adquirida en la comunidad. Adaptado de citas 16,
24, 56.
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3.3. Pasos en el Servicio de Urgencias a sequir
ante la sospecha o confirmacioén de una NAC'

1. Sospecha tras la anamnesis y exploracion fisica.

2. Valoracién hemodinamica y respiratoria: T.A
(tensién arterial), FC (frecuencia cardiaca), FR (fre-
cuencia respiratoria), T? (temperatura) y Satura-
cién de oxigeno (Sat O,) por pulsioximetria.

3. Confirmacién diagnéstica y estudios com-
plementarios.

4. Valoracién prondstica y decision del destino
del paciente (alta o ingreso en observacién, plan-
ta o UCI).

5. Eleccién y administraciéon del tratamiento
adecuado.

3.4. Estudios complementarios en el servicio
de urgencias

Las exploraciones diagndsticas que deben
practicarse a un paciente con sospecha o confir-
macion de NAC dependen en gran medida de la
gravedad estimada, y por tanto, de si el manejo
va a ser ambulatorio u hospitalario. Asimismo po-
dran variar de acuerdo a la dificultad en orientar
cada caso, la presencia o ausencia de complicacio-
nes, la existencia de circunstancias individuales y
las caracteristicas clinico-epidemiolégicas. Se debe
apelar también al juicio del MU para tomar la de-
cision de cuales realizar. “Se deben emplear mas
técnicas diagndsticas cuanto mas grave es la neu-
monia”'****¢. Con objeto de unificar el manejo de
la NAC en los SSUUHH se recomienda, siempre
que exista disponibilidad, solicitar y valorar':

— A todos los enfermos, radiografia de térax PA
y lateral, hemograma y bioquimica basica (que in-
cluya GOT, GPT) y gasometria arterial (si Sat
0, = 93% o la FR > 20 rpm).

— A todos los que ingresen, ademas de los es-
tudios anteriores cultivo de esputo, dos hemocul-
tivos y antigenos en orina para neumococo y Le-
gionella spp.

— Si_cumple criterios de sepsis (Tabla 11), ade-
mas PCR (proteina C reactiva), PCT (procalcitoni-
na) y estudio de coagulacién.

— Si existe derrame pleural significativo, se hara
toracocentesis solicitando pH, bioquimica, células,
gram, cultivo, antigeno de neumococo y ADA
(adenosindesaminasa).

— Los hemocultivos extraidos en urgencias se-
ran muy importantes para la evoluciéon del pacien-
te, especialmente en los pacientes que cumplen
criterios de sepsis, al confirmar la existencia de
bacteriemia y ofrecernos las sensibilidades del pa-
tégeno aislado.

Tabla 11. Definiciones de sepsis, sepsis grave y shock séptico

- Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS): respuesta
producida ante una variedad de agresiones clinicas graves. Deben
cumplirse dos o mas de los siguientes criterios:

e Fiebre con T* > 38°C o hipotermia con T* < 36°C (temperatura
central).

e Frecuencia cardiaca > 90 Ipm.

e Frecuencia respiratoria > 20 rpm y/o una PaCO, < 32 mmHg.

e Recuento leucocitos > 12.000/mm?* o < 4.000/mm3, o presencia
de > 10% cayados.

Sepsis (SRIS + NAC): existencia de un SRIS desencadenado como
respuesta ante una infeccion (documentada clinica y/o
microbioldgicamente).

- Sepsis grave: situacion sepsis asociada a disfuncién de 6rganos,
hipotension o hipoperfusion que se traduce en la aparicion de
acidosis lactica, oliguria o alteracion del estado mental entre otras.

Hipotensién inducida por sepsis: presion arterial sistlica < 90
mmHg o una reduccién de = 40 mmHg respecto a sus valores
basales sin otras causas de hipotension.

— Shock séptico: hipotension inducida por sepsis que persiste a pesar
de la reposicion adecuada de liquidos (al menos 500-1.000 ml
suero salino 0,9%) y que se presenta con hipoperfusion (acidosis

metabdlica o hiperlactacidemia) y/o disfuncién de érganos.

NAC: neumonia adquirida en la comunidad; T*: temperatura; Ipm: la-
tidos por minuto; rpm: respiraciones por minuto; PaCO,: presion ar-
terial parcial de CO,. Adaptada de cita 57.

- Individualmente y segun disponibilidad valo-
rar: PCR, PCT, asi como antigeno de neumococo
y Legionella spp. en orina, serologias y otras técni-
cas como tincién de Ziehl-Neelsen (Tabla 12).

3.5. Valoracion pronéstica y de gravedad
del paciente con NAC

Una vez establecido el diagnéstico de NAC debe
realizarse una valoracion pronéstica que incluya si el
paciente ha de ser hospitalizado o no (y en dénde),
y la decisiéon de administrar cuanto antes un trata-
miento antibiético empirico, orientado en lo posible
al agente causal mas probable o dirigido si se con-
firma el germen causal en el SUH. Para ello debe-
mos considerar los factores pronésticos relacionados
con la morbi-mortalidad en la NAC, que seréan:

— Dependientes del paciente: edad, enfermeda-
des asociadas y datos epidemiolégicos.

— Dependientes del proceso: hallazgos clinicos,
analiticos y radiolégicos.

Las “escalas prondsticas y de gravedad” tienen
la funcién de estimar la probabilidad de muerte
en los pacientes con NAC, de forma que se identi-
fiquen los pacientes con bajo riesgo de muerte,
que podran tratarse ambulatoriamente y recono-
cer a los pacientes con alto riesgo que deberan
ingresar. Entre ellas las mas utilizadas y probable-
mente mas universales son:

— Pneumonia Severity Index (PSI) o indice de
severidad de la neumonia elaborada por Fine et
al®® que combina 20 variables demograficas,
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Tabla 12. Estudios complementarios habituales en el abordaje
inicial en Urgencias

- Marcadores de respuesta inflamatoria como la Proteina C Reactiva
(PCR) y la Procalcitonina (PCT). La PCT sérica es un marcador de
infeccién bacteriana més especifico que la PCR. Los titulos de PCT
aumentan a las 4 horas de una infeccién y no en la inflamacion. Asi
puede ser (til para el diagndstico de infeccién bacteriana en la NAC.
Ademas en las NAC causadas por agentes extracelulares o tipicos
alcanzan niveles mayores que en las originadas por patégenos
intracelulares. Valores muy altos nos sugieren sepsis y bacteriemia.
Cuando la PCR es > 60 mg/L obliga a descartar sepsis. Por otro lado,
si la PCT es > 2 ng/ml obliga a descartar sepsis, si es > 5 ng/ml indica
que la probabilidad de sepsis y/o shock séptico es > 94% y se asocia,
sobre todo si es > 10 ng/ml, con una mayor tasa de bacteriemia y
mortalidad, lo que cambia el pronéstico, manejo y eleccién del
tratamiento y predicen una mayor estancia hospitalaria y mortalidad.
Sila PCR es > 90 mg/Ly la PCT es > 2 ng/ml obligan a considerar
sepsis con una probabilidad superior al 90% e indicaran la necesidad
de ingreso (al menos en una sala de observacion).

Hemocultivos: 2 muestras en los pacientes que vayan a ingresar y
siempre antes del inicio del tratamiento antibiético; resultan dtiles
para ajustar el tratamiento e identificar a un subgrupo de
pacientes de alto riesgo, ya que la bacteriemia se asocia con una
mayor mortalidad.

— Analisis del esputo (tincion de Gram y cultivo): en casos
seleccionados puede resultar Gtil (la presencia de abundantes
diplococos grampositivos como especie predominante es
diagnéstica de neumonia neumocécica). La mayor rentabilidad se
obtiene cuando la muestra es de buena calidad (grados IVy V de
Murray, con < de 10 células escamosas y > 25 PMN/campo a 100
aumentos). En pacientes graves o con sospecha de
microorganismos no habituales es conveniente su realizacién.

- Antigeno de neumococo en orina es un método répido y puede ser
atil sobre todo en casos graves. Su sensibilidad en orina directa esta
en torno al 66% y del 75-85% cuando existe bacteriemia, mientras
que la especificidad es > 95%. El resultado se puede obtener en poco
tiempo (15 minutos) y cuando se hace en orina concentrada la
sensibilidad es mayor pero es més cara y tarda 1-3 horas. Algunas
limitaciones incluyen la posibilidad de falsos positivos en casos de
colonizacién por neumococo o infecciones por Streptoccocus spp.

Antigeno de Legionella en orina debe solicitarse sobre todo en
casos graves y epidemiolégicamente posibles; normalmente tras
comprobar la negatividad del antigeno de neumococo. El
resultado es menos rapido dado que la orina se debe concentrar y
aplicarse tratamiento térmico para que la sensibilidad sea
adecuada; debe tenerse en cuenta que s6lo detecta serogrupos
del tipo 1 (responsable de >90% de casos en humanos).

Debemos tener en cuenta que la positividad de la antigenuria
puede durar semanas o meses tras una neumonia (por lo que
habra que valorar esta cuestion si surge un nuevo episodio en un
paciente previamente diagnosticado de NAC por S. pneumoniae o

Legionella serotipo 1).

NAC: neumonia adquirida en la comunidad; PMN: células polimorfo
nucleares. Adaptado de citas 56, 58-62.

clinicas y analiticas para predecir la mortalidad a
los 30 dias, de forma que asigna puntos segln
éstas y asi estratifica los pacientes en cinco gru-
pos, las “clases de riesgo de Fine” (Las clases I-II
recibirdn tratamiento ambulatorio, la clase Il pue-
de tener una vigilancia breve = 24 horas en el
SUH con reevaluacion), la clase Ill precisara una
vigilancia en observacién durante 24-48 horas
con reevaluacién para ingreso o alta, las clases V-
V precisaran ingreso hospitalario (valorando la

necesidad de UCI o no) (Figura 6). Es importante
sefialar sus limitaciones: Confiere mucho peso en
la puntuacién a la edad para los mayores de 65
afios y puede infravalorar la gravedad en sujetos
jovenes (p. ej: si presentan insuficiencia respirato-
ria grave). De las 20 variables para su calculo, al-
gunas de ellas son obtenidas de andlisis disponi-
bles s6lo en hospitales. No tiene en cuenta
factores sociales o circunstancias personales de
los pacientes que pueden ser importantes a la
hora de decidir el ingreso en el hospital, sobre
todo en pacientes con clases I-lll. (En éstas, los
pacientes que ingresan lo hacen por necesidades
sociales el 43%, por intolerancia oral el 18%, por
fracaso terapéutico previo el 14% y por cumplir
criterios de sepsis el 9%)*%.

— La British Thoracic Society (BTS) confeccioné
con cuatro variables y la edad la escala CURB-65
(acréonimo de confusién, urea > 44 mg/dl, fre-
cuencia respiratoria = 30 rpm, tension arterial sis-
télica < 90 mmHg o diastélica = 60 mmHg y
edad = 65 anos)®. La valoraciéon de la “confu-
sion” se puede realizar con un cuestionario de
diez preguntas o de forma sencilla valorando la
aparicién de desorientacién en tiempo, espacio o
persona. El célculo se hace sumando 1 punto por
cada variable presente con un rango entre 0-5
puntos (Tabla 13).

En general se considera que la escala PSI de Fi-
ne et al, es mas Gtil para detectar pacientes de
bajo riesgo de mortalidad (y asi decidir tratamien-
to domiciliario) y la de CURB-65 los de riesgo mas
elevado (y asi decidir su ingreso hospitalario)***’.
Ademas, debe hacerse una valoracion individual
en cada caso por el MU, y es por ello por lo que
la mayoria de las guias recomiendan seguir 3 pa-
sos para decidir el ingreso o el tratamiento domi-
ciliario de la NAC: 1. Valorar posibles condicionan-
tes que dificulten o comprometan la asistencia
domiciliaria (problemas sociales o psiquiatricos
que hagan sospechar mala cumplimentacién del
tratamiento o intolerancia al tratamiento oral o la
insuficiencia respiratoria). 2. Una vez descartado
lo anterior valorar riesgo en las escalas pronésticas
PSI o CURB-65. 3. Por ltimo se debe aplicar una
juiciosa valoracién clinica con todos los elementos
disponibles incluyendo las caracteristicas y posibi-
lidades de cada hospital (existencia o no de ob-
servacion, UCE, consultas, hospital de dia, etc.),
optando en casos dudosos por la decision mas se-
gura para el paciente'®®,

Los casos de pacientes con NAC que cumplan
criterios de sepsis (Tabla 11) deberian, al menos,
permanecer en observacion para ver su evolucion
inmediata.
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SISTEMA DE PUNTUACION
- . Puntos
aracteristicas del paciente i
P asignados ¢(Edad > 50 afos?
Factores demograficos si NO
Edad hombres n° anos
Edad mujeres n® afios - 10
Interno residencia de ancianos | n° anos + 10
Comorbilidad
Enfermedad neoplasica +30
Enfermedad hepatica +20
Insuficiencia cardiaca +10 . Enfermedad
Enfermedad cerebrovascular +10 - SI<——de base
Asignar a los
Enfermedad renal +10
5 grupos lI-V. NO
Hallazgos exploratorios p
) . Calcular segin
Alteracién nivel de consciencia +20 <::|
F . . . SISTEMA DE
recuencia respiratoria = 30 rpm + 20 PUNTUACION
T.A. Sistélica < 90 mmHg +20
T? axilar < 35°C o > 40°C +15 .
Frecuencia cardiaca = 125 Ipm +10 i AIte:-aaopFS fen la
Estudios complementarios < exploracion tisica
pH arterial < 7,35 +30 NO
Urea > 64 mg/dl o Cr >1,5 mg/dI +20
Na < 130 mEq/I +20
Glucosa > 250 mg/dl +10 Asi | ient
Hematocrito < 30% +10 IS|grnar al gacrl.en -
PaO,< 60 mmHg o SatO, < 90% +10 al grupo [ de riesgo
Derrame pleural +10
ESTRATIFICACION DE RIESGO
Clase . Mortalidad a .
de riesgo Puntuacién los 30 dias (% ) Destino probable
* No predlgtores de riesgo 01 Domicilio
(algoritmo) < 51
I <70 0,6 Domicilio (algunos casos op,servacién
24 horas y reevaluacién)
Observacién hospitalaria o Unidad de Corta
i 71-90 0,9-2,8 Estancia 24-48 horas
y nueva valoracién individualizada
v 91-130 8,2-9,3 Ingreso hospitalario
\ > 130 27-29 Ingreso hospitalario
* La “Escala de Fine modificada o ajustada” considera a los pacientes de las clases I-lll del Fine
clasico que tienen desaturacién de Oxigeno o insuficiencia respiratoria como pacientes de mayor
riesgo de mortalidad y peor pronéstico considerando el ingreso hospitalario.

Figura 6. Pneumonia Severity Index (PSI) o indice de severidad de la neumonia- Escala de Fine.

Adaptado de citas 24, 63.

Pero estas dos escalas no son las mas indica-
das para establecer los criterios de gravedad e in-
dicacion de ingreso en UCIL. Aunque éste, se pue-
de indicar con una puntuacién mayor de 3 en la
escala CURB-65, para ello recomendamos los cri-
terios ATS/IDSA (American Thoracic Society-Infec-
tious Diseases Society of America) de 2007 de in-
greso del paciente en UCl en la NAC grave®
(Tabla 14). Ademas, la existencia de valores de
lactato > 3 mmol/l o 24 mg/dl nos obligaria en
un paciente con NAC a presumir una hipoperfu-
sion tisular y la condicién de sepsis grave o shock
séptico que podemos interpretar como otro crite-
rio de gravedad®.

3.6. Destino del paciente y recomendaciones
terapéuticas segin clasificacion del PSI

Independientemente de la pauta y antimicro-
biano indicados, la primera dosis de antibiético
debera administrarse siempre en las primeras 4 ho-
ras de permanencia del paciente en el SUH, lo que
disminuye la estancia hospitalaria y la mortalidad
tanto en pacientes leves como en los que se pre-
sentan con sepsis grave o con shock séptico'®**.

La Tabla 15 muestra las recomendaciones de trata-
miento empirico via oral (v.0.) o intravenoso (v.i.v) segiin
grupo del PSL. Esta tabla sera aplicable para la mayoria de
los casos de NAC que atendamos en los SSUUHH'.
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Tabla 13. Escala CURB-65

C Confusién. Desorientacién en tiempo, espacio y persona*.
U Urea plasmatica > 44 mg/dl (BUN > 19,4 mg/dl).
R Frecuencia Respiratoria = 30 rpm.
B TA Sistélica < 90 mmHg o TA Diastélica = 60 mmHg.
65 Edad = 65 afios.
Puntuacion Estratificacion Mortalidad
0 Posible tratamiento ambulatorio 0,7%
1 Posible tratamiento ambulatorio 2,1%
2 Ingreso hospitalario (observacion-UCE-planta)  9,2%
3 Ingreso hospitalario en planta 14,5%
4-5 Ingreso hospitalario (considerar UCI) > 40%

*En el Cuestionario, preguntar por: 1. Edad, 2. Tiempo (hora aproxima-
da), 3. Direccion (repetir al final del test), 4. Afio, 5. Nombre del centro
donde se atiende al paciente, 6. Reconocer a dos personas (médico,
enfermera), 7. Dia del cumpleafios, 8. Ao de inicio de la guerra civil,
9. Nombre del Rey o Presidente del gobierno, 10. Contar desde 20 a 1.
(Por cada respuesta correcta se le da un punto. Si menos de 6 puntos
se determina que padece “confusién”). Adaptado de cita 66.

Existen otras situaciones donde recomendamos:

— Si el paciente ingresa en UCI se recomienda
tratamiento durante 14 dias con: ceftriaxona v.i.v.
(2 g/24 h) o cefotaxima v.i.v. (2 g/8 h) + levoflo-
xacino v.i.v. (500 mg/12 h) o azitromicina (7 dias)
v.i.v (500 mg/24 h)'.

— Si la antigenuria es positiva frente a Legione-
lla spp. se recomienda tratamiento, segin evolu-
cioén clinica y caracteristicas del paciente, entre
10-14 dias con: moxifloxacino v.o. (400 mg/24 h)
o levofloxacino v.o0. o v.i.v. (500 mg/12 h) o azi-
tromicina (7 dias) v.0. o v.i.v. (500 mg/24 h)'.

Las pautas recomendadas en monoterapia (fluo-
roquinolonas) en la Tabla 15 son adecuadas para
una cobertura eficaz en caso de sospecha de NAC
por Streptococcus pneumoniae y para la NAC de
etiologia indeterminada en los grupos I-lll. Con las
ventajas de una mayor actividad frente a Strepto-
coccus pneumoniae y sus caracteristicas FC-FD, mo-
xifloxacino se sitda en los pacientes con tratamien-
to via oral como la opcién més adecuada®7”°”".
Cuando la antigenuria es positiva para neumococo
y existe sospecha de bacteriemia la opcién mas re-
comendable seria combinar un betalactémico y un

Tabla 14. Criterios ATS/IDSA 2007
Criterios mayores

Necesidad de TAS < 90 mmHg (que requiere fluidoterapia)
ventilacion mecanica  Afectacion multilobar (= 2 I6bulos)

Shock séptico Frecuencia respiratoria = 30 rpm
Confusion/desorientacion
Urea = 45 mg/dl
Pa0,/FiO, = 250
Leucopenia < 4.000/mm’
Trombocitopenia < 100.000/mm?
Hipotermia (T < 36°C)
Se debe cumplir un criterio mayor o tres menores para indicar su in-
greso en UCI. ATS/IDSA (American Thoracic Society-Infectious Diseases
Society of America). Referencia 29.

Criterios menores

Tabla 15. Recomendaciones de tratamiento empirico segin
grupo del PSI (Referencia 1)

Grupos | y Il. Tratamiento en Domicilio

Se recomienda tratamiento ambulatorio 7-10 dias con una de estas

pautas:

- Monoterapia: moxifloxacino v.0. (400 mg/24 h) o levofloxacino v.o
(500 mg/12 h*) o

- Terapia combinada: amoxicilina** v.o. (1 g/8 h) + azitromicina v.o
(500 mg/24 h por 5 dias).

Grupo lll. Observacién o U.C.E

Se recomienda tratamiento segtn evolucién clinica de 7-10 dias con

una de estas pautas:

- Monoterapia: moxifloxacino v.o. (400 mg/24 h) o levofloxacino v.o
o v.i.v. (500 mg/12 h*) o

— Terapia combinada: ceftriaxona v.i.v. (2 g/24 h) o amoxicilina-
clavulanico v.i.v. (1 g/8 h) + azitromicina v.0. o v.i.v. (500 mg/24 h 7
dias).

Grupos IV y V. Planta de hospitalizacion

Se recomienda tratamiento segin evolucién clinica de 7-10 dias con
una de estas pautas:
- Monoterapia: levofloxacino v.i.v. (500 mg/12 h*) o
- Terapia combinada: ceftriaxona v.i.v. (2 g/24 h) o amoxicilina-
clavulénico v.i.v. (1 g/8 h) + azitromicina v.i.v. (500 mg/24 h 7 dias).
v.0.: via oral; g: gramo; mg: miligramo; v.i.v.: via intravenosa; h: ho-
ras; U.C.E: unidad de corta estancia. *Se aconseja 500 mg cada 12
horas al menos las primeras 24-72 horas. **Amoxicilina puede susti-
tuirse en la asociaciéon con el macrélido por amoxicilina-clavulénico
de accion prolongada v.o (2.000/125 mg/12 h) o cefditoren pivoxilo
v.0 400 mg/12 horas.

macroélido (y entre ellos azitromicina) via endove-
nosa en los pacientes que ingresan en planta con
datos clinicos de gravedad, ya que esta opcién re-
duce la morbi-mortalidad del proceso’”.

La decisién de la pauta antibiética (monotera-
pia o terapia combinada) debe tener en cuenta
los antimicrobianos administrados en los tres me-
ses previos al paciente para seleccionar una clase
de antimicrobianos diferente®*.

En ocasiones, cuando el paciente permanece
en el hospital, aplicamos la terapia secuencial en
funcién de los criterios de estabilidad clinica de
Halm et al’® (Tabla 16).

En la Tabla 17 se muestran las recomendaciones de
tratamiento para la NAC en ciertas situaciones especiales.

Para finalizar, debemos tener en cuenta otras
medidas terapéuticas necesarias que han de
acompafar al correcto tratamiento antimicrobia-
no: el cuidado de los problemas asociados (des-
compensaciéon diabética, insuficiencia cardiaca,

Tabla 16. Criterios de estabilidad clinica para terapia
secuencial

- Frecuencia cardiaca < 100 l[pm

- Frecuencia respiratoria < 24 rpm

- Temperatura axilar < 37,2°C

- Tensio6n arterial sistélica > 90 mmHg
- Saturacion O, > 90%

— Buen nivel de conciencia

— Tolerancia a la via oral

Lpm: latidos por minuto; rpm: respiraciones por minuto. Referencia 76.
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Tabla 17. Tratamiento en situaciones especiales

Sospecha de infeccion por anaerobios o neumonia aspirativa o

absceso de pulmén tnico:

Situaciones: boca séptica, aspiracion, enfermedad neuroldgica,

etilismo, disminuci6n del nivel de consciencia, radiolégicamente

neumonia necrotizante o absceso de pulmén.

Siempre ingreso hospitalario y se recomienda tratamiento al menos

14 dias con:

- Amoxicilina-clavulanico v.i.v. (2 g/8 h) o

- Ertapenem v.i.v. (1 g/24 h) o

- Clindamicina v.i.v. (600 mg/6-8 h) + ceftriaxona v.i.v. (2 g/24 h)

Sospecha de infeccion por Pseudomonas spp:

Situaciones posibles de sospecha:

- EPOC con FEV; < 50% y més de 4 ciclos de antibiticos en un afio
o tratamiento con antibiéticos de amplio espectro por més de 7
dias en el dltimo mes.

- Pacientes con SIDA con < 50 CD4, trasplantados, neutropenia,
fibrosis quistica, bronquiectasias.

Siempre ingreso hospitalario y se recomienda inicialmente

tratamiento combinando:

Cefepime v.i.v. (2 g/12 h) o imipenem v.i.v. (1 g/8 h) o meropenem
v.i.v. (1 g/8 h) o piperacilina-tazobactam v.i.v. (4-0,5 g/6-8 h)
+

Ciprofloxacino v.i.v. (400 mg/8-12 h) o levofloxacino v.i.v. (500
mg/12 h) o un aminoglucésido (tobramicina 5 mg/kg/dia o
amikacina 15-20 mg/kg/dia durante los primeros 3-5 dias)

v.i.v.: via intravenosa; h: hora/s; FEV;: volumen espiratorio forzado en el
primer segundo. Adaptado de Referencia 1.

etc.), oxigenoterapia adecuada, balance cuidado-
so de liquidos, correccién de las alteraciones
electroliticas, prevencién de procesos tromboem-
bélicos mediante la utilizacién de heparina de
bajo peso molecular y en los pacientes con
EPOC y NAC grave considerar inicialmente la
ventilacién mecénica no invasiva antes de plan-
tearse la intubacién y ventilacién mecaénica inva-
siva®.

4. Manejo antimicrobiano de la agudizacién
de la EPOC en urgencias

A. Julian Jiménez, P. Pifiera Salmerdn, Moo

Manuel S. Moya Mir y M. Martinez Ortiz 0o 2 2Poe

de Zarate

Basado en el documento’ elaborado

por el Grupo Infecciones en Urgencias

de SEMES (INFURG-SEMES) como

una adaptacioén al Servicio de Urgencias

del tercer documento de consenso sobre

el uso antimicrobiano en la agudizacion de la EPOC.

4.1. Introduccion y conceptos

Los episodios de agudizacién de la enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica (AEPOC) pue-
den suponer para los SSUUHH del 1-5% de to-
das las demandas de asistencia, en funciéon del
tipo de hospital y los meses del afio. Como el
75% de ellas tienen un origen infeccioso, sobre
todo en invierno y épocas de epidemia virica,
pueden llegar a representar el 10-30% de las in-

fecciones atendidas en los SSUUHH. Aproxima-
damente el 30-45% de las AEPOC requeriran in-
greso en el hospital, y cada vez con mas fre-
cuencia lo hacen en las areas de observacién o
unidades de corta estancia (UCE), actualmente
5-10% de los pacientes con AEPOC*'*'*. Conoce-
mos que sélo en el 75% de las ocasiones en la
AEPOC la etiologia es infecciosa, y en éstas las
bacterias estan implicadas aproximadamente en
el 70%. Sin embargo, en mas del 90% de las
AEPOC en los SSUUHH se prescribe un trata-
miento antimicrobiano y en menos del 5% se
investiga su origen microbiolégico (esputo)’'.
Surgen asi algunas preguntas: ;Hacemos un uso
racional de los antibidticos en estos pacientes?,
¢indicamos correctamente las pautas de trata-
miento antibiético?, ;por qué debemos estratifi-
car el riesgo de fracaso terapéutico para elegir el
mas adecuado?, ;jcuales son éstos? En la actuali-
dad moxifloxacino, levofloxacino, amoxicilina-
clavulanico y cefditoren poseen el espectro y ca-
racteristicas FC-FD mas adecuadas para el
tratamiento de la AEPOC infecciosa bacteriana
(salvo las causadas por P. aeruginosa). La elec-
cién de cada uno de ellos se hara segin el gru-
po de riesgo del paciente y sus caracteristicas
clinico-epidemiolégicas como veremos posterior-
mente3,17,77,78'

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC): se caracteriza por la presencia de obstruc-
cién croénica al flujo aéreo poco reversible y se es-
tablece cuando el cociente FEV,/FVC es = 70%
(volumen espiratorio forzado en el primer segun-
do/capacidad vital forzada)®.

Agudizacién de la EPOC (AEPOC): evento en el
desarrollo natural de la enfermedad caracterizado
por un cambio en la disnea, tos y/o expectoracion
(volumen y purulencia del esputo) basales del pa-
ciente, mas alla de la variabilidad diaria, de co-
mienzo agudo y suficiente como para justificar un
cambio de tratamiento®?.

4.2. Clasificacion de la gravedad de la EPOC

El valor FEV, es el mejor indicador de la gra-
vedad de la obstruccién al flujo aéreo (Tabla
18). Para el manejo antimicrobiano del paciente
lo mas importante sera identificar la EPOC del
paciente como leve o moderada (FEV; > 50%) o
grave-muy grave (FEV, = 50%)*”. Si no dispo-
nemos de estos datos espirométricos en Urgen-
cias, podemos usar el grado de disnea cuando
el paciente se encuentra en situacién basal se-
gln la escala que utilizamos con mas frecuencia
(Tabla 19).
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Tabla 18. Clasificacién de la gravedad de la EPOC segtin
GOLD

Viene dada por el grado de alteracién funcional del paciente en fase
estable, el valor del FEV;, expresado como porcentaje respecto al
valor de referencia.

- EPOC leve: FEV; superior al 80% del valor de referencia.

— EPOC moderada: FEV; entre el 50 y el 80%.

- EPOC grave: FEV; entre el 30 y el 50%.

- EPOC muy grave: FEV; inferior al 30%.

Corresponden a la medicién del FEV; tras la prueba broncodilatadora
y siempre en presencia de obstruccidn bronquial definida por un
cociente FEV;/FVC < 70%.

GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. FEV;: Volu-
men espiratorio forzado en el primer segundo. FVC: capacidad vital for-
zada. Adaptado de referencia 79.

4.3. Criterios de evaluacion hospitalaria en la AEPOC

La decisién de asistencia hospitalaria en el pa-
ciente con AEPOC siempre debe ser individualiza-
da, en la Tabla 20 se recogen las situaciones don-
de se debe remitir al paciente.

4.4. Manifestaciones clinicas de la AEPOC

El paciente suele referir un aumento de su dis-
nea habitual, tos y expectoracién con incremento
del volumen y purulencia del esputo (coloracion
amarillenta o verdosa). Si la disnea es sibita o si
hay dolor toracico, hay que pensar en la posibili-
dad de que alguna causa no infecciosa como el
neumotoérax, el tromboembolismo pulmonar o la
patologia cardiaca, pueda ser la responsable. Los
pacientes pueden referir sibilancias, que son mas
manifiestas cuando existe un componente reversi-
ble de la obstruccién bronquial. En ocasiones po-
demos encontrar esputos hemoptoicos. En los es-
tadios avanzados de la enfermedad puede haber
anorexia y pérdida de peso, sintomas indicativos
de mal pronéstico. Ademas, en el anciano hay
que considerar la dificultad para expectorar, reco-
nocer la purulencia del esputo y la posible sinto-
matologia inespecifica en la AEPOC con/sin fie-
bre®. En la Tabla 21 se detallan algunos datos
clinicos que sugieren gravedad.

Tabla 19. Clasificacién funcional del paciente teniendo en
cuenta su disnea basal (BMRC)

0: Ausencia de sensacion disneica, excepto al realizar ejercicio
intenso.

: Disnea al andar deprisa o subir una cuesta poco pronunciada.

: Incapacidad de mantener el paso de otras personas de la misma
edad, caminando en llano, debido a la dificultad respiratoria, o
tener que parar a descansar en llano al propio paso.

: Tener que parar a descansar al andar unos 100 metros o en pocos
minutos al andar en llano.

4: La disnea impide al paciente salir de casa o aparece con

actividades como vestirse.

BMRC: British Medical Research Council. Adaptado de referencia 80.

N —
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4.5. Estudios complementarios en el Servicio
de Urgencias

Si asumimos que los pacientes con AEPOC que
son valorados en los SSUUHH se corresponden
con la gravedad y caracteristicas enumeradas en
la Tabla 20, sera recomendable solicitar:

A todos los enfermos

- Radiografia de térax PA y lateral, ECG, hemo-
grama, bioquimica basica y gasometria arterial
(debemos conocer ademas de Sat O, y/o PaO,, el
pH y PaCO,).

Individualmente valorar

— Estudio de coagulacion.

— A los que no necesitan ingreso no solicitar
pruebas a microbiologia.

— Entre todos los que ingresen, ademas de los
estudios anteriores seleccionar aquéllos que pue-
den tener riesgo de infeccién por microorganis-
mos poco habituales o resistentes a los antibi6ti-
cos, especialmente P. geruginosa (Tabla 2). En
estos pacientes es aconsejable obtener una mues-
tra de secreciones respiratorias para su estudio mi-
crobiolégico. En ellos se solicitara cultivo y gram
de esputo?.

— Si_ingreso en UCI o necesidad de ventilacién
mecanica: es recomendable cultivo y gram en es-
puto o de muestra de aspirado traqueal o cepillo
bronquial.

— Si_mala evolucién tras tratamiento empirico
(persistencia de sintomas tras tres dias): gram y
cultivo de esputo’.

— Si_ cumple criterios de sepsis ademas: solicitar
estudio de coagulacién y hemocultivos.

— Si estan disponibles PCR y PCT?*86%,

- Sélo individualmente valorar: serologias y
otras técnicas como tincién de Ziehl-Neelsen.

Tabla 20. Criterios de evaluacion hospitalaria en la AEPOC

1) EPOC grave- muy grave.
2) Cualquier gravedad de la EPOC con:
- Comorbilidad asociada grave.
- Insuficiencia respiratoria: PaO, < 60 mmHg.
- Taquipnea (> 25-30 respiraciones por minuto).
- Uso de msculos accesorios.
- Cor pulmonale descompensado.
- Cianosis.
- Signos clinicos de encefalopatia hipercépnica o hipercapnia
aguda.
- Disminucién del nivel de consciencia o confusién.
- Fiebre > 38,5°C.
- Imposibilidad de controlar la enfermedad en el domicilio.
- Mala evolucién en una visita de seguimiento de la agudizacién.
- Necesidad de descartar otras enfermedades: neumonia,
neumotdrax, insuficiencia cardiaca izquierda, TEP, neoplasia
broncopulmonar, estenosis de la via aérea, etc.

AEPOC: agudizacién de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
Adaptado de referencias 3, 81.
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Tabla 21. Criterios clinicos de gravedad en la AEPOC

Tabla 22. Indicacion de uso de antibidticos en la AEPOC

- Cianosis intensa.

- Obnubilacién u otros sintomas neurolégicos (alteracién nivel
consciencia).

— Frecuencia respiratoria > 25 respiraciones por minuto.

- Frecuencia cardiaca > 110 latidos por minuto.

- Respiracion paraddjica.

- Uso de la musculatura accesoria.

- Fracaso muscular ventilatorio.

- Presencia de arritmia y/o edemas.

Adaptada de referencia 3.

— Si_derrame pleural, toracocentesis solicitan-
do: ADA, pH, bioquimica, gram, cultivo y antige-
no de neumococo®’.

Otros estudios se realizaran para descartar
otros procesos: TAC (TEP, derrames), ecocardio-
grama (ICC, taponamiento cardiaco), laringosco-
pia (disnea inspiratoria y estridor)®.

4.6. Indicacion de uso de antimicrobianos
en la AEPOC

Clasicamente se utilizan los criterios de Antho-
nisen® para clasificar los tipos de AEPOC vy asi in-
dicar la administracion de antibiéticos, aunque
hay que tener en cuenta la dificultad para expec-
torar o simplemente la falta de apreciacion de la
purulencia del esputo por parte del paciente (fre-
cuentes en los pacientes ancianos), al valorar la
necesidad de tratamiento antibiético. Por ésto y
por las dltimas recomendaciones de algunos auto-
res en la Tabla 22 se enumeran las situaciones
donde estarian indicados los antibiéticos en la
AEPOC, siempre tras una valoracién juiciosa de su
riesgo-beneficio®”” 8%,

El tratamiento antibiético de un episodio de
una AEPOC tiene por objeto reducir la densidad
de poblacién bacteriana en la secrecién bronquial
al maximo (erradicacién o curacién microbioldgi-
ca). La indicacién de tratamiento antibidtico esta
supeditada a la presencia de un esputo franca-
mente purulento o a la aparicién de cambios de
sus caracteristicas organolépticas (color, opacidad,
viscosidad y/o adherencia). La purulencia es el
mejor indicador de inflamacién e infeccién®*’.

4.7. Condicionantes a tener en cuenta para valorar
el tratamiento empirico en los pacientes
con AEPOC (estratificacion del riesgo)

Una vez indicado el uso de antimicrobianos,
deberemos tener en cuenta varios condicionantes
para valorar el tratamiento empirico antimicrobia-
no en los pacientes con AEPOC ademas de la
edad (> o < 65 afios): 1. Gravedad de la EPOC
(Tabla 23) segln FEV,. 2. Existencia de comorbili-

SegUn los 3 criterios clésicos de Anthonisen:
1. Aumento de la disnea.
2. Aumento del volumen de esputo.
3. Esputo purulento*.
Se indicara administrar antimicrobiano:
- Si estan presentes los tres (Tipo I).
- Si estan presentes dos (Tipo II), siendo uno de ellos la purulencia
del esputo*.
- Si el paciente tiene insuficiencia respiratoria o una gravedad clinica
que requiera ventilacién mecénica (VMI o VMNI).
— Seria recomendable darlos, si con uno o dos de los criterios,
ademas presenta:
* Fiebre en ausencia de otro foco.
¢ AEPOC en paciente con obstruccién grave o muy grave
(FEV; < 50%).
e Edad > 65 afios.
e Existencia de comorbilidad significativa.

* Mas de 4 agudizaciones por afio.

*Se considera la purulencia del esputo como el dato més indicativo de
agudizacion bacteriana. AEPOC: agudizacién de la enfermedad pulmo-
nar obstructiva cronica; VMI: ventilacion mecanica invasiva; VMNI: ven-
tilacion mecénica no invasiva; FEV;: Volumen forzado espiratorio en el
primer segundo. Adaptada de citas 3, 77, 78, 82, 87.

dad significativa (diabetes, cirrosis, insuficiencia
renal o cardiovascular). 3. Riesgo de participacion
de P. aeruginosa en la AEPOC (Tabla 2). En fun-
cién de estos criterios se estratifica y clasifica a
los pacientes con AEPOC, recomendandose dis-
tintas pautas de tratamiento antibiético empirico
(Tabla 23). La estratificacién del riesgo de fracaso
terapéutico es sumamente importante para deci-
dir el tratamiento adecuado; no podemos olvidar
que en el 25% de las AEPOC, el tratamiento em-
pirico fracasa, sobre todo en los pacientes con
mas riesgo, por no prescribir el farmaco adecua-
d077,78,88‘

4.8. Clasificacion de los pacientes con AEPOC
y pautas de tratamiento antibiético
empirico recomendadas en funcién
de los microorganismos mds probables

En la Tabla 23 se expone la clasificaciéon de los
pacientes con AEPOC y las recomendaciones de
tratamiento empirico antimicrobiano.

4.9. Consideraciones en el tratamiento empirico
de la AEPOC

Los pacientes incluidos en el grupo | y que no
tiene comorbilidad asociada no requeririan en la
practica estudios microbiol6gicos complementarios.
El tratamiento puede hacerse via oral con amoxicili-
na-clavulanico (875/125 mg/8 horas por 7 dias),
pero es preferible la formulacién de liberacién re-
tardada (2.000/125 mg/12 horas durante 5 dias).
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Tabla 23. Clasificacién de los pacientes con EPOC y pautas de tratamiento antibi6tico empirico recomendadas en las agudizaciones

en funcion de los microorganismos més probables

Grupo Definicién Factores de riesgo Gérmenes Antibiético Alternativa Dias
Sin comorbilidad ; Moxifloxacino
EPOC SH' /nfluenzqe Amoxicilina- Cefditoreno 5.7
LEVE- MP neltjm%m;?e clavulénico Levofloxacino
MODERADA - catarmats Azitromicina*
|
FEV; > 50% Con comorbilidad Amoxicilina-
H. influenzae Moxifloxacino clavulanico
S. pneumoniae Levofloxacino Cefalosporinas de
Sin riesgo de Enterobacterias 3% generaciont
EPOC P. aeruginosa
GRAVE O
Il MUY GRAVE Betalactdmico activo
: Los anteriores : frente a
FEV, = 50% Con riesgo de més Levofloxacino P aeruginosat  10-14
P. aeruginosa P. aeruginosa Ciprofloxacino v
Aminoglucésido

Ver texto para descripcion de comorbilidad y de riesgo de participacién por P. aeruginosa (Tabla 2). *Durante 3-5 dias y sélo en caso de alergia a be-
talactdmicos y contraindicacion de fluoroquinolonas. fCefalosporinas de 3* Generacion: cefditoreno via oral y ceftriaxona y cefotaxima via endoveno-
sa. }Betalactadmicos activos frente a P. aeruginosa: cefepima, ceftazidima, piperacilina-tazobactam, imipenem o meropenem. Adaptada de citas 2, 3.

Otras opciones durante 5 dias via oral serian: moxi-
floxacino 400 mg/dia o cefditoren 400 mg/12 ho-
ras o levofloxacino 500 mg/12-24 horas. En los pa-
cientes con alergia a la penicilina y cuando no sean
recomendables las fluorogquinolonas, podria emple-
arse un macrélido (azitromicina 500 mg/dia por 3-
5 dias)*>.

Los pacientes del grupo | con comorbilidad y
los del grupo Il sin riesgo de infeccién por P._aeru-
ginosa pueden tratarse con moxifloxacino 400
mg/24 horas durante 5 dias o levofloxacino 500
mg/12-24 horas durante 5-7 dias por via oral. En
este grupo amoxicilina-clavulanico 2.000/125
mg/12 horas y cefditoren 400 mg/12 horas por
via oral se consideran alternativas a las fluoroqui-
nolonas. Si estos pacientes precisan ingreso hospi-
talario (en particular en éareas de observacién o en
UCE) debe considerarse la via oral con moxifloxa-
cino que ha demostrado su eficacia al compararlo
con otros antibiéticos por via endovenosa’””®* o
la opcién de tratamiento parenteral con levofloxa-
cino (500 mg/12-24 horas), amoxicilina-clavulani-
co (1-2 g/6-8 horas), cefotaxima (1-2 g/8 horas)
o ceftriaxona (1 g/12-24 horas)>>.

Los pacientes incluidos en el grupo Il con ries-
go de infeccién por P._geruginosa pueden tratarse
con dosis altas de ciprofloxacino (750 mg/12 ho-
ras via oral o 400 mg/8 horas via parenteral por
10-14 dias) o levofloxacino (500 mg/12-24 horas
por 10-14 dias por via oral o intravenosa). Y dado
que la tasa actual de resistencia de P. aeruginosa a
ambas fluoroquinolonas es superior al 30%, antes
de iniciar el tratamiento se debe solicitar el cultivo
de una muestra de esputo. En casos graves es ne-

cesario iniciar el tratamiento por via parenteral con
un antibiético betalactamico activo frente a P. ge-
ruginosa durante 10-14 dias (cefepima 2 g/8-12
horas, ceftazidima 2 g/8 horas, piperacilina-tazo-
bactam 4-0,5 g/6-8 horas, imipenem 0,5-1 g/6-8
horas o meropenem 0,5-1 g/6-8 horas), solo o
preferiblemente asociado a un aminoglucésido
también via parenteral (tobramicina 5 mg/kg/dia o
amikacina 15-20 mg/kg/dia durante los primeros
3-5 dias). En estos Ultimos casos levofloxacino o ci-
profloxacino pueden sustituir al aminoglucésido en
caso de que existan contraindicaciones para el em-
pleo de éste y la cepa sea sensible segin cultivo.

En ocasiones la situacion del paciente necesita
o recomienda que inicialmente una o varias dosis
del antibiético se administren via parenteral (gra-
vedad, intolerancia oral, alteracion nivel de cons-
ciencia) hasta que sea conveniente cambiar a la
via oral (ver criterios de estabilidad clinica para
la terapia secuencial en la Tabla 16). Asi y seglin
sus caracteristicas FC-FD podemos continuar por
via oral tras administrar por via parenteral los si-
guientes antibiéticos: amoxicilina-clavulénico, ci-
profloxacino y azitromicina. Y con seguridad y
eficacia perteneciendo a una misma familia en el
caso de moxifloxacino o levofloxacino tras levo-
floxacino y cefditoren tras ceftriaxona o cefotaxi-
ma.

El objetivo a corto plazo seré la curacién clinica pe-
ro hay que perseguir la méxima reduccién de la carga
bacteriana (erradicacién), porque ésta ird asociada a
un mayor tiempo libre de infeccién o nueva AEPOC
(ya que sabemos que cada episodio disminuye la fun-
cién pulmonar y expectativa de vida del paciente).
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Por eso debemos elegir, dentro de las indicadas, la pau-
ta que consiga una mayor erradicacién bacteriana y pro-
longue el tiempo sin un nuevo episodio de AEPOC””%,
En este sentido, el estudio MOSAIC nos refiere que con
moxifloxacino durante 5 dias se consigue mejores tasas
de erradicacion bacteriana®. Ademas, moxifloxacino
prolonga el tiempo entre agudizaciones més que otros
regimenes terapéuticos habituales utilizados en la AE-
POC (cefuroxima, claritromicina y amoxicilina)®®.

Para finalizar debemos recordar tres aspectos
importantes:

Para los pacientes sin riesgo de infeccién por P.
aeruginosa los antibiéticos recomendables son:
moxifloxacino, levofloxacino, cefditoren pivoxilo y
la formula retardada de amoxicilina-clavulanico,
con tendencia a tratar con pautas cortas de 5 dias.
S6lo cuando ninguno de ellos estuviese indicado,
los macrélidos serian una alternativa (azitromici-
na)3,94.

En la actualidad la decisién de la pauta antibio-
tica a administrar debe tener en cuenta siempre
los antimicrobianos administrados en los 3-4 me-
ses previos para seleccionar preferentemente una
clase de antimicrobianos diferente, lo que se co-
noce como rotacién de antibi6ticos**.

No debemos olvidar otras medidas terapéuticas
necesarias que han de acompafiar al correcto tra-
tamiento antimicrobiano: medidas generales, oxi-
genoterapia adecuada y VMNI cuando esté indica-
da, broncodilatadores (agonistas (-2,
anticolinérgicos), corticoides. Tampoco debemos
descuidar el cuidado de los problemas asociados
(descompensacion diabética, insuficiencia cardiaca,
etc.), el balance cuidadoso de liquidos, la correc-
cién de las alteraciones electroliticas y la preven-
cién de procesos tromboembdélicos mediante la
utilizaciéon de heparina de bajo peso molecular®*.
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