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I. Introduccion

El tratamiento antibidtico apropiado reduce la duraciéon de la sintomatologia
asociada a la neumonia, el riesgo de complicaciones y la mortalidad'. En la mayoria de los
casos, no es posible identificar el agente microbioldgico que ocasiona la infeccion y por
esto el tratamiento antibidtico se prescribe en forma empirica. Esto constituye la practica
habitual en el manejo de los pacientes ambulatorios y hospitalizados por NAC, el
tratamiento empirico rara vez se modifica sobre la base de los resultados microbioldgicos.
En los ultimos afios varias sociedades cientificas han elaborado guias clinicas para el
manejo de la neumonia comunitaria del adulto'™. Algunos estudios sugieren que la
implementacion de las guias clinicas para el tratamiento de la NAC acorta el tiempo de
hospitalizacion®, el uso de tratamiento antibiotico endovenoso® y disminuye el riesgo de
complicaciones y muerte®”. En una comunicacidn reciente, cerca de la mitad de los
pacientes internados en un hospital universitario por NAC fueron manejados siguiendo las
recomendaciones de la guia clinica de la Sociedad Chilena de Enfermedades Respiratorias®.
De este modo, es necesario destacar la importancia de la difusiéon de las guias clinicas
actualizadas en el medio ambulatorio y hospitalario de nuestro pais, considerando la
informacion epidemioldgica y los estudios clinicos realizados en el medio nacional.

Los antecedentes epidemiologicos, la presencia de comorbilidad y la estimacion de
la gravedad son los principales factores que determinan el prondstico del paciente con
neumonia comunitaria y por lo tanto deben ser considerados para decidir el lugar de manejo
y la eleccion del tratamiento antimicrobiano empirico™’. Otra variable a considerar, es el
conjunto de patdgenos posibles que pueden ocasionar el episodio de neumonia, y esto es
especialmente relevante en determinados contextos epidemioldgicos para orientar el
tratamiento (ej: brote de Influenza en el periodo otofo-invierno, infeccion por hantavirus en

el sur de Chile o por Legionella en determinados ambientes).

Il. Resistencia a los antibidticos de Streptococcus pneumoniae.



La resistencia a antibidticos de Streptococcus pneumoniae, el patdégeno mas
frecuente que causa neumonia, ha ido en aumento en todo el mundo. Segun el estudio
Sentry realizado en el periodo 1997-2001, en Chile un tercio de las cepas de S pneumoniae
muestra susceptibilidad disminuida a penicilina y en el 18% de los casos la resistencia es
alta (concentracion inhibitoria minima (CIM) >2 upg/ml); mientras que la resistencia a
eritromicina es cercana al 12% y a cefotaximo 2%'’. En un estudio reciente, el patrén de
resistencia de S pneumoniae aislado de muestras invasivas y no invasivas en un hospital
universitario de Santiago mostrd susceptibilidad disminuida a penicilina en 31% de los
casos, a macrolidos en 21% y a cefotaximo en 16%''. La evolucion temporal de la
resistencia de S pneumoniae a antimicrobianos se describe en la figura 1. En 1999 no se
encontraron cepas de neumococo resistente a levofloxacino'?, sin embargo en un informe
del afio 2003 la resistencia alcanzd a 9%'". En adultos con neumonia neumocdcica, las
cepas con susceptibilidad disminuida a penicilina han fluctuado entre 5%'* y 16%'; la
resistencia a eritromicina entre 1,3%" y 15%'*; y a cefalosporinas de tercera generacion
entre 0%'* y 8%". El patron de resistencia a antimicrobianos de S pneumoniae varia segun
el area geografica, poblacion (infantil o adulta) y tipo de muestras (invasivas y no
invasivas) examinados.

La implicancia clinica de la resistencia a antibioticos de S pneumoniae es
controvertida, ya que algunos estudios demostraron un incremento significativo de la
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mortalida , pero cuando estudios posteriores ajustaron la letalidad a otros factores de

riesgo, la resistencia a penicilina con niveles de CIM entre 0,1 y 2 pg/ml no implicaron un
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mayor riesgo de complicaciones y muerte El estudio de Feikin y cols. encontré un

aumento de la letalidad en pacientes con neumonia neumocécica con CIM >4 pg/ml'®.
Afortunadamente, no se han comunicado cepas con este nivel de resistencia en la poblacion

s 10-15
adulta de nuestro pais .

Varios estudios extranjeros han demostrado la eficacia de los agentes [-
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lactamicos en el tratamiento de la neumonia neumocoécica con CIM para penicilina

inferior a 4 pg/ml [Ib]. Los escasos estudios efectuados en el medio nacional en muestras
~ . . 15.2

pequefias de pacientes corroboran los hallazgos de las grandes series' ™"

El conjunto de la informacién sugiere que la resistencia a antimicrobianos en

pacientes adultos con neumonia neumocdcica aliin no es un hecho muy frecuente en nuestro



medio, los agentes 3-lactamicos siguen siendo efectivos y no hay certeza que exista mayor

riesgo de muerte o falla clinica asociado a la resistencia'®"’.

Sin embargo, la emergencia
de cepas de S pneumoniae resistentes a antimicrobianos en nuestro medio es una realidad,
se ha asociado al uso indiscriminado de antibidticos en la patologia respiratoria de origen
viral especialmente en la poblacion pediétrica, y consideramos que es responsabilidad de
los médicos educar a la poblacion sobre este tema y prescribir los antimicrobianos

racionalmente, para evitar el incremento sostenido de este problema en nuestro medio [D].

I11. Impacto de la eleccidn de los antibidticos en la resistencia.

El uso amplio de agentes -lactamicos y nuevas fluoroquinolonas se ha asociado a
un aumento de la resistencia a antimicrobianos de los principales patégenos respiratorios,
especialmente en el medio hospitalario. El incremento de la prescripcion de cefalosporinas
de tercera generacién se ha asociado a un aumento de la diarrea por Clostridium difficile®,
la aparicion de cepas de Klebsiella pneumoniae productoras de betalactamasas de espectro
expandido®, y el desarrollo de cepas resistentes a cefotaxima (62%) y ceftazidima (45%)>.
El uso de fluoroquinolonas y aminoglucdsidos constituyen factores de riesgo independiente
para el desarrollo de cepas de E coli y K pneumoniae resistentes en el medio hospitalario.
La exposicion a fluoroquinolonas se ha asociado a un riesgo 3-4 veces mayor de desarrollar
bacteremias nosocomiales por S aureus meticilino-resistente (SAMR)**.

El impacto negativo que conlleva el uso inapropiado de antimicrobianos,
especialmente en el ambiente ambulatorio, es basicamente responsabilidad de los médicos y
se recomienda tomar medidas con el propodsito de racionalizar la prescripcion de

antibioticos, y asi reducir la seleccion de cepas resistentes [C].

IVV. Nuevos antibidticos para las infecciones respiratorias.

La nuevas quinolonas o fluoroquinolonas estan siendo utilizadas en el manejo de
diversas infecciones respiratorias® y no fueron mencionadas en la primera guia clinica de
la Sociedad Chilena Enfermedades Respiratorias’. Las fluoroquinolonas son muy activas
contra Streptococcus pneumoniae sensible o resistente a [B-lactamicos y macrolidos;
ademas, son activas frente a Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae y

Legionella pneumophila, y contra los bacilos Gram negativos entéricos. Estos antibioticos



tienen alta biodisponibilidad oral y la mayoria pueden administrarse una vez al dia por via
oral o endovenosa”. En Chile, se encuentran disponibles para la administracién oral:
Levofloxacino, Moxifloxacino y Gatifloxacino. Las dos primeras también se encuentran en
forma inyectable y ambas se indican una vez al dia y pueden inyectarse por una via
periférica. En nuestro medio se ha observado un rapido incremento de la resistencia a
levofloxacino asociado a su prescripciéon indiscriminada', y existe escasa informacion
acerca de las otras fluoroquinolonas. Varias guias clinicas han incluido a estos agentes en
sus recomendaciones y la razon fundamental ha sido la alta tasa de resistencia de S
pneumoniae a penicilina y macrolidos observada en algunas areas geograficas y el espectro
de cobertura antimicrobiano que incluye a los gérmenes atipicos'™. Sin embargo, este
grupo de antibidticos altamente efectivos debiera reservarse para pacientes hospitalizados
con NAC grave y s6lo se recomendaria su uso en casos muy seleccionados [C]. Esta
recomendacion se basa en los siguientes antecedentes: a) la resistencia de S pneumoniae a
agentes B-lactamicos con CIM inferior a 4 pg/ml no se ha asociado a mayor riesgo de
complicaciones y muerte; b) en nuestro medio, no se han detectado cepas resistentes a
penicilina con CIM >4 ng/ml en adultos con neumonia comunitaria, c) en nuestro medio, el
manejo con agentes B-lactdmicos y macrdlidos de la NAC neumocdécica ocasionada por
cepas resistentes en adultos sigue siendo una conducta segura y eficaz [B], y d) en el medio
ambulatorio se considera apropiado racionalizar la prescripcion de antibidticos de amplio

espectro con el propoésito de reducir la seleccion de cepas resistentes.

V. Fundamentos de las recomendaciones de tratamiento.

Las recomendaciones de esta guia se han basado en informacion actualizada acerca
de la resistencia a antibidticos de los principales patdgenos respiratorios, especialmente de
S pneumoniae, tanto en el medio nacional como extranjero; el posible impacto de los
antimicrobianos, especialmente los agentes de amplio espectro, sobre la seleccion de cepas
resistentes; la informacion disponible sobre agentes antimicrobianos individuales, estudios
de costo-efectividad y la disponibilidad de medicamentos en el medio nacional.

Las recomendaciones de tratamiento se han formulado clasificando a los pacientes
con NAC en cuatro categorias de riesgo de acuerdo a las siguientes variables clinicas: a) la

edad del enfermo (se considera adulto mayor a aquellos de 65 afios 0 més), b) la presencia



de comorbilidades especificas, c¢) la estimacion de la gravedad en el momento de la
evaluacion inicial, y d) el lugar de manejo (ambulatorio, sala de cuidados generales o UCI)
[C]. Para cada categoria se describen los principales agentes etiologicos de la neumonia
(ver capitulo de etiologia)’ y las recomendaciones de tratamiento antimicrobiano de

primera eleccion y esquemas alternativos.

Los pacientes con neumonia comunitaria se han agrupado en cuatro categorias de
riesgo:
Grupo 1: pacientes menores de 65 afios sin comorbilidad de manejo ambulatorio.
Grupo 2: pacientes mayores de 65 afios y/o con comorbilidad de manejo ambulatorio.
Grupo 3: pacientes hospitalizados en sala de cuidados generales que tienen criterios de
gravedad moderada.
Grupo 4: pacientes con neumonia comunitaria grave que deben ser manejados en la
Unidad de Cuidados Intermedios o Intensivos.

Si un paciente presenta criterios de neumonia grave (ver capitulo de NAC grave),
aunque no pueda hospitalizarse en una unidad de cuidado critico, debe manejarse como un

paciente de alto riesgo debido a que la letalidad en esta categoria es superior al 20%° [C].

1. Tratamiento antimicrobiano de la neumonia comunitaria ambulatoria.

Los pacientes seleccionados apropiadamente para manejo ambulatorio tienen bajo
riesgo de complicaciones y la letalidad es inferior al 1-2%’, pero en Chile no existe
informacion epidemioldgica especifica acerca de este grupo. En esta categoria se reconoce
a dos grupos de pacientes: a) Grupo 1: adultos menores de 65 afios sin comorbilidad y, b)
Grupo 2: adultos mayores con o sin comorbilidad asociada. Los agentes etiologicos mas
frecuentes son S pneumoniae, Mycoplasma, Chlamydia y los virus respiratorios®~° [Ib].
Existe una amplia variedad de antibioticos que son eficaces en pacientes con neumonia
comunitaria manejados en el medio ambulatorio y esta respuesta parece ser independiente
del agente etioldgico. La eficacia clinica de la amoxicilina oral en dosis elevadas (mayor a

2 g/dia)*' [Ib], los agentes B-lactamicos asociados a un inhibidor de la betalactamasa®

[Ib], los macrolidos y azalidos (eritromicina, claritromicina y azitromicina)’ ' [1b] y las
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cefalosporinas de 24 generacion (cefuroximo) [Ib], ha sido demostrado en varios



estudios clinicos que incluyen pacientes ambulatorios y hospitalizados. Ademads, un meta-
analisis reciente ha confirmado que el tratamiento de la neumonia ambulatoria con
eritromicina, claritromicina y una nueva fluoroquinolona tienen eficacia similar* [la].
Basados en estos antecedentes, se recomienda que el tratamiento antibiotico
empirico de la neumonia ambulatoria deba cubrir fundamentalmente a S pneumoniae, y
ocasionalmente sea necesario cubrir los llamados agentes atipicos (Mycoplasma,
Chlamydia y Legionella) [C]. Los antibidticos recomendados se describen en la Tabla 1.
En pacientes del grupo 1 se recomienda el uso de amoxicilina en dosis elevada (3 g/dia) y
como alternativa, o en caso de alergia a B-lactamicos, prescribir un macroélido o azalido
tales como eritromicina, claritromicina o azitromicina [C]. En el grupo 2, que tiene mayor
riesgo de complicaciones, se recomienda el uso de amoxicilina-acido clavulédnico o
cefuroximo. Como régimen alternativo, o en caso de alergia a los B-lactamicos, se
recomienda prescribir un macrolido o azalido tales como eritromicina, claritromicina o
azitromicina [D].
Recomendaciones para pacientes de bajo riesgo de manejo ambulatorio.
1. Ante la sospecha clinica de una neumonia se sugiere confirmar el diagnostico con una
radiografia de torax; si no es posible obtener una radiografia, se sugiere tratar al paciente
como si tuviera una infeccion pulmonar porque el prondstico del paciente empeora cuando
se retrasa el inicio del tratamiento antibidtico [C].
2. Es importante aplicar una evaluacién objetiva de la gravedad y determinar si existe
alglin criterio de hospitalizacion (ver capitulo de evaluacion de la gravedad). EI manejo
ambulatorio de un paciente con neumonia implica la ausencia de criterios clinicos y/o
sociales de riesgo que recomienden su hospitalizacion [C].
3. Cuando sea factible, la evaluacién del paciente debe considerar la medicion de la
saturacion arterial de oxigeno mediante oximetria de pulso, y si la Sa0O, es inferior a 90%,
se recomienda derivar el enfermo al hospital para corregir la insuficiencia respiratoria [C].
4. El antibiotico prescrito debe ser administrado precozmente, idealmente antes de 8 horas
de realizado el diagndstico [D].
5. El paciente debe ser enviado a su domicilio con indicacion de reposo, control de

temperatura, hidratacion oral e inicio del tratamiento antimicrobiano via oral [D].



6. El paciente debe acudir a control al finalizar el tratamiento antimicrobiano o
inmediatamente en caso de evolucion desfavorable: persistencia de la fiebre por mas de tres
dias, aumento de la dificultad respiratoria o compromiso del estado general, aparicion de
criterios de gravedad (ver capitulo de evaluacion de la gravedad) [C].

7. El tratamiento antimicrobiano prescrito debe durar siete dias, excepto cuando se indica

azitromicina que bastarian cinco dias [C].

2. Tratamiento antimicrobiano de la neumonia comunitaria manejada en el hospital
en la sala de cuidados generales.

Los pacientes con neumonia comunitaria admitidos al hospital manejados en la sala
de cuidados generales tienen un riesgo intermedio de complicaciones y muerte comparado
con aquellos tratados en el medio ambulatorio y los internados en unidades de cuidado
critico'™. En Chile, la letalidad de los pacientes con NAC del grupo 3 varia entre 3% y
20%*%. Los patogenos respiratorios mas relevantes en esta categoria son el S
pneumoniae, H influenzae, los gérmenes atipicos (M pneumoniae, C pneumoniae y
Legionella sp), los bacilos Gram negativos entéricos y los anaerobios'™. En un estudio
reciente realizado en Santiago, se demostré que S pneumoniae era el agente mas frecuente
seguido de los virus Influenza y Parainfluenza'® [I1]. Los gérmenes atipicos representaron
cerca del 15% de los casos con etiologia demostrada.

El tratamiento de la neumonia comunitaria que requiere hospitalizacion con
cefalosporinas de 2% y 3™ generacion (cefuroximo, cefotaximo, ceftriaxona) , y los agentes
B-lactamicos con inhibidor de betalactamasa (amoxicilina-acido clavulanico, ampicilina-
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sulbactam), han demostrado ser costo-efectivos™ """ [

I1]. Aun persiste la controversia
sobre cuando los pacientes con neumonia comunitaria de gravedad intermedia
hospitalizados en sala deben recibir tratamiento con un agente B-lactdmico, la combinacion
de un B-lactamico y un macrolido, o una fluoroquinolona. Algunos estudios retrospectivos
han demostrado que la terapia combinada o con fluoroquinolonas reduciria la tasa de
complicaciones, la estadia en el hospital y la letalidad comparado con el tratamiento con un
agente P-lactdmico. En un meta-analisis reciente se examinaron ocho articulos que

comparaban el tratamiento con un agente -lactdmico solo o asociado a macrélidos o una
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nueva fluoroquinolona sola en adultos hospitalizados por neumonia comunitaria®®. En seis



estudios se encontré una reduccion significativa de la letalidad en el hospital, en dos
estudios disminuyd la estadia hospitalaria y en otro no hubo beneficio de la terapia
combinada o fluoroquinolona sola sobre la monoterapia con betalactdmicos. El disefio de
todos los estudios fue descriptivo observacional no experimental, la mayoria fueron
retrospectivos y los resultados podrian estar influenciados por factores de riesgo no
controlados y por error en la seleccion de los pacientes para indicar un régimen u otro.
Ademads, las variables clinicas medidas demostraron algunas inconsistencias entre los
distintos estudios. En conclusion, ain estd pendiente la ejecucion de un ensayo clinico
controlado que permita superar las fallas metodologicas de los actuales estudios. De este
modo, la prescripcion de macrolidos o fluoroquinolonas en pacientes de esta categoria
debiera basarse en informacion clinica prospectiva controlada de mayor validez y
confiabilidad [Ib]. Después de este meta-analisis, un estudio retrospectivo que examino
cerca de 2.500 pacientes hospitalizados con neumonia comunitaria no encontrd beneficio
significativo de la terapia combinada o el uso de una fluoroquinolona sobre los agentes [3-
lactamicos™ [111]. Basados en estos antecedentes, consideramos que atn se necesita mas
evidencia clinica que avale la superioridad de la terapia combinada o una fluoroquinolona
sobre el tratamiento con agentes B-lactdmicos en pacientes hospitalizados con neumonia
comunitaria de gravedad moderada [D].

En la Tabla 2 se describen las recomendaciones de antimicrobianos para pacientes
hospitalizados por neumonia en la sala de cuidados generales (grupo 3). El esquema
antibidtico debe ser administrado por via endovenosa. En esta categoria, el tratamiento
antimicrobiano de eleccién es una cefalosporina de 3™ generacion sola (cefotaximo o
ceftriaxona) [A-]. EIl régimen alternativo es amoxicilina-acido clavulanico o ampicilina-
sulbactam. Cuando en el hospital se ha demostrado un incremento en la tasa de patdégenos
nosocomiales resistentes a antimicrobianos asociado al empleo de cefalosporinas, se
recomienda utilizar aminopenicilinas asociado a un inhibidor de la betalactamasa [D]. La
adicion de eritromicina, claritromicina o azitromicina se debe reservar para los pacientes
que no responden al tratamiento empirico inicial en el hospital, aquellos con riesgo
epidemioldgico conocido o que tienen una neumonia comunitaria grave [D].

Dos estudios descriptivos han demostrado una reduccion de la letalidad cuando el

tratamiento antibidtico es administrado antes de las 8 horas de la admision al hospital’>*



[I11]; también se ha comunicado una reducciéon de la estadia hospitalaria cuando el
antibidtico se administra en el Servicio de Urgencia® [I11]. De este modo, se recomienda
iniciar la terapia antibidtica precozmente, idealmente dentro de las 8 horas de ingresado el
enfermo al hospital, y esto se logra facilmente cuando el antibidtico se administra en el
Servicio de Urgencia. Los hemocultivos deben tomarse antes de la administracion de
cualquier antibiotico y no deben retrasar el inicio del tratamiento [D].

En dos estudios etiologicos realizados en el medio nacional se ha comunicado la
participacion de los virus respiratorios en pacientes con neumonia comunitaria'>" [I1].
Sobre la base de esta informacion, se recomienda la busqueda sistematica de agentes virales
durante las épocas de alta circulacion de estos microorganismos en la comunidad [D]. En
la practica clinica se recomienda que los pacientes infectados por virus Influenza A o B
sean aislados en cohorte para evitar la propagacion nosocomial. En la infeccion por virus
Influenza A se recomienda el uso de Amantadina 100 mg cada 12 horas durante una
semana’' [C]. En los mayores de 65 afios y portadores de insuficiencia renal cronica la
dosis se debe reducir a 100 mg por dia. Ademads, los inhibidores de la neuraminidasa
(Zanamivir, Oseltamivir) se recomiendan para el tratamiento de la Influenza A y B** [C].

Para los otros virus respiratorios aun no se dispone de un tratamiento antiviral eficaz.

Recomendaciones para pacientes con NAC de riesgo moderado hospitalizados en sala.
1. En el servicio de urgencia se debe evaluar la gravedad del enfermo y medir la saturacion
arterial de oxigeno con oximetria de pulso, si la SaO, es inferior a 90% se debe corregir la
insuficiencia respiratoria administrando oxigeno por naricera o mascarilla y se debe
efectuar la medicion de gases arteriales [C].

2. Solicitar dos hemocultivos aerdbicos antes de iniciar el tratamiento antimicrobiano [C].
3. Realizar deteccion rapida de virus respiratorios de hisopado nasofaringeo durante la
época de alta circulacion de virus en la comunidad [D].

4. El antibiotico prescrito debe ser administrado precozmente, idealmente antes de 8 horas
de realizado el diagnostico [C].

5. Si se detecta infeccion por virus Influenza A o B se debe indicar aislamiento respiratorio

en cohorte y prescribir terapia antiviral [C].



6. La duracién del tratamiento antimicrobiano en la neumonia comunitaria de gravedad

moderada que requiere hospitalizacion, de etiologia desconocida, es 7 a 10 dias [C].

3. Tratamiento antimicrobiano de la neumonia comunitaria grave.

En esta categoria se concentran los pacientes de alto riesgo de complicaciones y
muerte' ™. La letalidad de la neumonia comunitaria grave manejada en la UCI fluctia entre
17% y 50%*°°. Los patogenos mas importantes aislados en pacientes con NAC grave son
S pneumoniae, bacilos Gram negativos entéricos, Legionella sp, S aureus, H influenzae,
anaerobios, Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae y los virus respiratorios>**.
En pacientes con dafio pulmonar crénico (EPOC y bronquiectasias), especialmente si tienen
el antecedente de infeccion o colonizacion previa por P aeruginosa, debe considerarse este
microorganismo en el tratamiento empirico inicial; este patdgeno se asocia a mayor riesgo
de muerte y se recomienda cubrir con la combinaciéon de ceftazidima asociado a
ciprofloxacino (ver tabla 3). Se debe evitar el uso de aminoglucésidos porque no alcanzan
concentraciones elevadas en el tejido pulmonar, se inactivan en medio 4cido y su perfil de
efectos adversos es desfavorable comparado con ciprofloxacino.

Se dispone de escasa informacion acerca del tratamiento de la NAC grave (grupo
4y’ [111]; sin embargo, algunos estudios sugieren que el tratamiento empirico inicial
inapropiado se asocia a un incremento de la letalidad®® [11]. Debido a la elevada tasa de
complicaciones y letalidad asociados a la NAC grave, se recomienda la administracion de
tratamiento antibiotico combinado via endovenosa con prontitud una vez establecido el
diagnostico® [D].

Un trabajo retrospectivo que evalud varios esquemas antibioticos en adultos
hospitalizados por NAC grave en UCI, demostr6 que la inclusion de un macrélido en el
tratamiento empirico inicial parece ser segura y efectiva.  El tratamiento con
fluoroquinolonas en un reducido grupo de pacientes también fue examinado en este estudio
y no incremento el riesgo de complicaciones y muerte™.

Basados en estos antecedentes, se recomienda el tratamiento combinado de un
agente [-lactdmico o un B-lactdmico con inhibidor de betalactamasa asociado a macrolidos

o fluoroquinolonas via endovenosa (cefotaximo, ceftriaxona o amoxicilina-acido

clavulanico asociado a eritromicina, moxifloxacino o levofloxacino via endovenosa) [C].



Se recomienda restringir el empleo de las nuevas fluoroquinolonas a pacientes con
neumonia comunitaria grave para evitar el desarrollo de cepas resistentes y tiene ventajas
sobre la eritromicina ya que se puede administrar en una o dos dosis diarias por una vena
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periférica y tiene menos efectos adversos asociados al uso endovenoso (flebitis)™.

Recomendaciones para pacientes hospitalizados con neumonia comunitaria grave.

1. El tratamiento antibidtico empirico deber ser combinado y administrado por via
parenteral [C].

2. El antibiotico prescrito debe ser administrado precozmente, idealmente antes de 4 horas
de realizado el diagnostico [C].

3. En general, la duracion del tratamiento antimicrobiano fluctia entre los 10 y 14 dias,

dependiendo de la evolucidn clinica y el agente causal de la neumonia [C].

VI.  Tratamiento antibidtico especifico.
1. Neumonia por agente conocido.
En la practica clinica, solo en 20 a 30% de los casos de neumonia comunitaria que
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requieren hospitalizaciéon se logra identificar el agente causa
patogeno respiratorio identificado se recomienda el tratamiento antimicrobiano especifico
(Tabla 4). Sin embargo, la eleccion del esquema antibidtico y la via de administracion
deben basarse no solo en la informacién microbiologica, sino ademdas debe considerar el
resultado del antibiograma, la condicidon general y gravedad del paciente y la posibilidad de

una infeccidn polimicrobiana.

2. Neumonia aspirativa.

El diagnostico clinico de neumonia aspirativa se plantea cuando existe un infiltrado
radiografico en un Iébulo o segmento pulmonar dependiente (principalmente el l6bulo
inferior derecho) asociado a factores de riesgo de broncoaspiracion. Se estima que
representa entre el 5% y 15% de los casos de neumonia comunitaria, siendo mas frecuente
en adultos mayores que viven en centros geriatricos. Las condiciones clinicas de riesgo
para aspirar incluyen la disfagia neuroldgica (ej: enfermedad de Parkinson o accidente

cerebrovascular con compromiso de la musculatura orofaringea), trastornos de la unién



gastroesofagica y alteraciones anatomicas del tracto aerodigestivo superior™. Los pacientes
con neumonia aspirativa estan en riesgo de desarrollar cavitacion y abscesos pulmonares.
Los principales patégenos involucrados son gérmenes anaerobios (Bacteroides sp,
Prevotella melaninogenica, Fusobacterium sp, Peptostreptococcus sp) asociado a bacterias
aerobicas como S pneumoniae, S aureus, H influenzae y Enterobacterias®®. De acuerdo a
esta informacidn, se recomienda que el tratamiento cubra los bacilos Gram negativos
entéricos y no es necesario el uso rutinario de agentes antianaerdbicos. En la mayoria de
los pacientes con neumonia y riesgo de aspiracion se recomienda emplear cefalosporinas de
3™ generacion (cefotaximo o ceftriaxona) [C]. El uso de clindamicina aumenta los costos
del tratamiento y se ha asociado a diarrea por C difficile. La adicion de un farmaco
antianaerdbico se reserva para pacientes con neumonia aspirativa y enfermedad periodontal
severa; alcoholismo; expectoracion putrida, o la presencia de una cavitacion o absceso

pulmonar en la radiografia de torax®® (Tabla 3) [C].

VII. Criterios de cambio a tratamiento antibiético oral y egreso hospitalario.

La mayoria de los pacientes con neumonia se estabilizan clinicamente entre el
segundo y tercer dia en el hospital. La estabilizacion clinica se produce cuando se
normalizan los signos vitales, el estado mental es normal o retorna a la condicion basal y
mejora el intercambio gaseoso disminuyendo los requerimientos de oxigeno™®*®. Se ha
enfatizado que la estabilidad clinica debe mantenerse por lo menos durante 24 horas. Una
vez que se alcanza la estabilidad clinica y el paciente puede comer o alimentarse por una
sonda nasoenteral o gastrostomia se recomienda realizar el cambio de la terapia antibiotica
parenteral a la via oral (Tabla 5). Esto ocurre en la mayoria de los casos entre el tercer y
quinto dia de tratamiento. Se han reconocido grupos de pacientes que suelen demorar mas
en alcanzar la estabilidad clinica sin que esto implique una falla del tratamiento empirico
inicial. En esta categoria se encuentran los adultos mayores, los pacientes con neumonia
grave, insuficiencia cardiaca descompensada o enfermedad pulmonar obstructiva cronica
avanzada®®® [Ib]. La bacteremia no parece ser un factor determinante para decidir

prolongar el tratamiento antibidtico endovenoso si se cumplen los criterios de estabilidad

clinica® [Ib].



La aplicacion correcta de los criterios de estabilidad clinica para realizar el cambio a
la via oral permite disminuir la duracion de la hospitalizacion sin aumentar los riesgos para
el enfermo®® [I1]. Se recomienda que una vez cumplidos los criterios de estabilidad
clinica y cambio a la via oral se pueda indicar el alta hospitalaria durante el mismo dia o a
mas tardar al dia siguiente. Los pacientes que son dados de alta con uno o dos signos
vitales inestables tienen mayor riesgo de rehospitalizacion o muerte en el seguimiento a los
30 dias® [Ib]. Por lo anterior, se recomienda asegurar que el paciente cumpla los criterios
de estabilidad clinica y cambio a la via oral previo a decidir el egreso hospitalario [C].

Los antimicrobianos disponibles en nuestro medio que han sido evaluados en el
cambio a la via oral son: amoxicilina-dcido clavuldnico, cefuroximo, claritromicina y

levofloxacino® (Tabla 5).

VIII. Falla clinica.

En esta guia se ha adoptado la definicion de falla clinica o fracaso de tratamiento
modificada®’. Se considera que tienen falla clinica o falta de respuesta al tratamiento
empirico inicial los pacientes con neumonia, que luego de 72 a 96 horas de tratamiento
antibidtico, no presentan mejoria significativa de los sintomas respiratorios, persisten con
fiebre (Temp >38 °C), presentan deterioro progresivo del intercambio gaseoso con
necesidad de ventilacion mecdanica, desarrollan shock o sepsis grave, o presentan
progresion rapida de los infiltrados pulmonares en la radiografia de torax. Este grupo de
pacientes tiene alto riesgo de complicaciones y muerte por lo que deben ser evaluados
cuidadosamente por el clinico, y suelen requerir manejo multiprofesional con la
participacion de especialistas en enfermedades infecciosas y enfermedades respiratorias.

Las principales causas que pueden llevar a la falla clinica y su enfrentamiento son
las siguientes:

1. Retardo en la resolucion clinica: Se han identificado algunas condiciones como la
edad avanzada, alcoholismo, insuficiencia cardiaca congestiva, EPOC, y la gravedad
inicial de la enfermedad que se han asociado a retardo en la resolucion clinica de la
neumonia.

2. Uso de antibioticos inapropiados. Se recomienda revisar el espectro antibacteriano, la

via y dosis de los antibioticos prescritos en cada caso particular.



Presencia de un patdgeno resistente. Se recomienda revisar el antibiograma de los
gérmenes aislados en los cultivos, especialmente considerando la presencia de S
pneumoniae resistentes a P-lactamicos y macrolidos, H influenzae productor de
betalactamasa, S aureus meticilino resistente y bacilos gram negativos entéricos
multiresistentes.

Pat6geno no cubierto por el tratamiento empirico inicial: Se recomienda modificar
el esquema antibiotico de acuerdo a los resultados de los examenes microbiologicos,
especialmente en la infeccidbn por gérmenes atipicos (solicitar serologia para
Mycoplasma y Chlamydia pneumoniae, y antigeno urinario de Legionella
pneumophila), S aureus o P aeruginosa (solicitar cultivos de muestras respiratorias en
grupos de riesgo), Mycobacterium tuberculosis (solicitar baciloscopias y cultivo de
Koch).

Sospecha de inmunosupresion:  En pacientes con factores de riesgo de
inmunosupresion (ej: tratamiento esteroidal, infeccion por VIH, quimioterapia,
trasplante, etc), se recomienda la busqueda sistematica de patdogenos oportunistas tales
como Pneumocystis jirovecii, Mycobacterium avium intracellulare, Nocardia
asteroides y Rodococcus equi. La fibrobroncoscopia con lavado broncoalveolar y
biopsia transbronquial es un procedimiento diagnostico Util cuando se sospecha
infeccion por patégenos oportunistas o inusuales.

Complicaciones de la neumonia: En el paciente que se demora en alcanzar la
estabilidad clinica se recomienda la busqueda activa de complicaciones, tales como
cavitacion o absceso pulmonar, empiema pleural, sindrome de distrés respiratorio agudo
o infeccion extrapulmonar. Repetir la radiografia de térax y/o solicitar una tomografia
axial computada de térax puede ser util cuando se sospechan estas complicaciones en el
curso de la evolucion.

Causas no infecciosas: Existen multiples condiciones clinicas que pueden simular una
neumonia tales como la insuficiencia cardiaca descompensada, tromboembolismo
pulmonar, bronquiolitis obliterante con neumonia en organizaciéon, neumonia
postobstructiva asociada a tumor, carcinoma bronquioloalveolar, hemorragia alveolar,

linfoma, neumonia eosinofilica, sarcoidosis, dafio pulmonar por drogas, neumonitis



alérgica extrinseca, neumonitis actinica y neumonitis intersticial aguda. La tomografia
axial computada de torax es util en el diagnostico diferencial de estas condiciones.
Cuando el paciente evoluciona mal y se cumplen los criterios de falla clinica, se
recomienda la busqueda sistematica de las posibles causas y ampliar la cobertura
antibidtica, ya que en esta categoria aumenta significativamente el riesgo de muerte®’. De
este modo, si la terapia inicial ha sido un agente B-lactdmico, se recomienda adicionar un
macroélido o fluoroquinolona para cubrir los gérmenes atipicos (Mycoplasma, Chlamydia y
Legionella), si se sospecha aspiracion de contenido gastrico o existe cavitacion o absceso

pulmonar se recomienda adicionar un agente antianaerdbico (metronidazol o clindamicina)

[D].

IX.  Manejo de las complicaciones de la neumonia.

Las complicaciones especificas asociadas a la neumonia comunitaria son el derrame
pleural, empiema y absceso pulmonar. El 20-60% de los episodios de neumonia presentan
derrame pleural, la mayoria evolucionan favorablemente con el tratamiento antibidtico, y se
estima que cerca del 10% de los casos se complican con infeccion del espacio pleural o
empiema, requiriendo drenaje™® [I1]. En los pacientes con derrame pleural
paraneumonico se recomienda realizar siempre una toracocentesis diagnostica e idealmente
evacuadora, ya que la infeccion del espacio pleural aumenta la morbilidad y letalidad del
enfermo® [D]. La presencia de liquido pleural purulento, pH < 7,2, presencia de gérmenes
en la tincién Gram o cultivo, y un lactato > 4 mmol/l permiten establecer el diagnostico de
derrame pleural complicado o empiema, lo cual requiere un rapido y efectivo drenaje del
espacio pleural. Los principales patdgenos aislados en el empiema son flora mixta que
incluye a S pneumoniae, S aureus, bacilos Gram negativos entéricos, y gérmenes
anaerobios (Bacteroides melaninogenicus, Peptostreptococcus sp, Fusobacterium
nucleatum). Se recomienda tratar estos casos con una cefalosporina de 3™ generacion
(cefotaximo o ceftriaxona) asociado a un agente antianaerdbico (metronidazol o
clindamicina) [D].

La neumonia cavitada o absceso pulmonar es una complicaciéon poco frecuente en
nuestros dias, que se asocia al antecedente de alcoholismo, factores de riesgo de aspiracion,

obstrucciéon bronquial por neoplasia o cuerpo extrafio, y mala higiene bucal. Los



principales microorganismos aislados son bacterias anaerobicas, S aureus y bacilos Gram
negativos entéricos. La terapia antimicrobiana debe ser prolongada y se extiende hasta
lograr la resolucion o estabilidad radiologica.  Algunos estudios sugieren que la
clindamicina es mas efectiva que la penicilina en el manejo del absceso pulmonar’®’”' [Ib],
y recientemente se ha demostrado la efectividad de amoxicilina-acido clavulanico en el
tratamiento de la infeccion pulmonar por anaerobios’” [Ib]. Se recomienda tratar el absceso
pulmonar con clindamicina 600 mg cada 6-8 horas via endovenosa durante 7-10 dias,
seguido de clindamicina 300 mg cada 6 horas via oral o amoxicilina-acido clavulanico
1000/125 mg cada 8 horas via oral durante 4-6 semanas y/o hasta haber obtenido
estabilidad de las imagenes radiograficas [B]. Examinar el papel de la fibrobroncoscopia,
drenaje percutdneo y cirugia en el manejo del absceso pulmonar estd fuera del alcance de

esta guia clinica.



Figura 1. Resistencia a penicilina, eritromicinay cefotaximo de 901
cepas de S pneumoniae, Santiago de Chile, 1997-2003*.
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Tabla 1. Recomendaciones de tratamiento antimicrobiano empirico para pacientes

con neumonia comunitaria manejados en el medio ambulatorio.

Categoria de la neumonia

Antibiético de eleccion, dosis,

via y duracion del tratamiento.

Régimen alternativo

Grupo 1: menores de 65 afios
sin comorbilidad y factores

de riesgo.

Amoxicilina 1 gramo cada 8 horas

via oral por 7 dias.

Eritromicina 500 mg cada 6
horas via oral por 7 dias,
Claritromicina 500 mg cada 12
horas via oral por 7 dias, o
Azitromicina 500 mg/dia via

oral por 5 dias.

Grupo 2: mayores de 65 afos
o de cualquier edad con

comorbilidad especifica.

Amoxicilina-acido clavulanico
500/125 mg cada 8 horas o
875/125 mg cada 12 horas via oral
por 7 dias, o

Cefuroximo 500 mg cada 12 horas

via oral por 7 dias.

Eritromicina 500 mg cada 6
horas via oral por 7 dias,
Claritromicina 500 mg cada 12
horas via oral por 7 dias, o
Azitromicina 500 mg/dia via

oral por 5 dias.

* En caso de alergia a B-lactamicos se recomienda usar macroélidos.

** En pacientes con intolerancia digestiva a eritromicina, se sugiere utilizar claritromicina

0 azitromicina.




Tabla 2. Recomendaciones de tratamiento antimicrobiano empirico para pacientes

con neumonia comunitaria manejados en el hospital.

Categoria de la

neumonia comunitaria

Antibiotico de eleccion, dosis, viay

duracion del tratamiento.

Régimen alternativo

Grupo 3: pacientes de
cualquier = edad, con
criterios de  gravedad

moderada, hospitalizados

en sala de cuidados

generales.

Ceftriaxona 1-2 gramos/dia EV, o

Cefotaximo 1 gramo cada 8 horas EV.

En presencia de:

-Falta de respuesta inicial a los -
lactamicos (definicion en el texto).

- Serologia positiva para Mycoplasma,
Chlamydia o Legionella sp.

Se recomienda agregar:
Eritromicina 500 mg cada 6 h EV o VO,
Claritromicina 500 mg cada 12 h VO, o

Azitromicina 500 mg/dia VO.

Amoxicilina-4dcido clavuldnico 1000/
200 mg c/8 h EV,
Amoxiclina-sulbactam 1000/500 mg
cada8hEV, o

Ampicilina-sulbactam 1000/500 mg

cada 8 h EV.

En presencia de:

- Falta de respuesta inicial a los J-
lactamicos (definicion en el texto).

- Serologia positiva para Mycoplasma,
Chlamydia o Legionella.

Se recomienda agregar:

Eritromicina 500 mg cada 6 h EV o VO,
Claritromicina 500 mg cada 12 h VO, o

Azitromicina 500 mg/dia VO.

Grupo 4: pacientes con
neumonia comunitaria
grave hospitalizados en la
Unidad de Intermedio o

UCL

Ceftriaxona 2 gramos/dia EV, o

Cefotaximo 1 gramocada 8 horas EV.

Asociado a:

Eritromicina 500 mg cada 6 h EV,
Levofloxacino 1g/dia EV, o
Moxifloxacino 400 mg/dia EV.

Amoxicilina-acido clavulanico 1000/
200 mg cada 8 h EV, o
Amoxiclina-sulbactam 1000/500 mg
cada8hEV, o

Ampicilina-sulbactam 1000/500 mg
cada 8 h EV.

Asociado a:

Eritromicina 500 mg cada 6 h EV,
Levofloxacino 1 g/dia EV, o
Moxifloxacino 400 mg/dia EV.

* La eleccion de la via de administracion de los antibidticos, oral (VO) o endovenosa (EV), depende

de la gravedad de la infeccion y funcionamiento del tracto digestivo del enfermo.




Tabla 3. Tratamiento antimicrobiano empirico en situaciones especiales.

1. Pacientes con sospecha de neumonia aspirativa.
- Régimen de eleccion: Ceftriaxona 1-2 gramos/dia via EV o Cefotaximo 1 gramo cada 8

horas via EV.

- Régimen especial: Agregar Clindamicina 600 mg cada 8 horas via EV o

Metronidazol 500 mg cada 8 horas via EV en las siguientes situaciones clinicas:

- Presencia de expectoracion putrida

- Enfermedad periodontal severa

- Alcoholismo

- Sospecha de aspiracion gastrica mayor

- Cavitacion o absceso pulmonar en la radiografia de torax

En el cambio a la via oral se recomienda: Clindamicina 300 mg ¢/6 horas o Amoxicilina-
Acido clavulénico 500/125 mg cada 8 horas o 875/125 mg cada 12 horas.

Duracion del tratamiento: 10-14 dias

2. Factores de riesgo de infeccion por Pseudomonas aeruginosa.
- Bronquiectasias
- Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)
- Tratamiento esteroidal cronico (prednisona o equivalente >10 mg/dia)
Régimen de eleccion:
Ceftazidima 2 gramos cada 8 h EV o Piperacilina/Tazobactam 4,5 gramos cada 8 h EV,
asociado a Ciprofloxacino 500 mg cada 12 horas EV o VO.
Régimen alternativo: Imipenem 500 mg cada 6 horas EV o Cefepime 1-2 gramos cada 12

horas EV, asociado a Ciprofloxacino 500 mg cada 12 horas EV o VO.

* La eleccion de la via de administracion de los antibioticos, oral (VO) o endovenosa (EV),

depende de la gravedad de la infeccion y funcionamiento del tracto digestivo del enfermo.




Tabla 4. Tratamiento antimicrobiano especifico segin agente causal de la neumonia
comunitaria.

Streptococcus pneumoniae: Amoxicilina 750-1.000 mg cada 8 h VO, Eritromicina 500 mg cada 6 h
VO o EV, Claritromicina 500 mg cada 12 h VO, Cefuroximo 750 mg cada 8 h EV, Ceftriaxona 1-2
g/dia EV, o Cefotaximo 1 g cada 8 h EV.

Duracidn del tratamiento: 7-10 dias.

Mycoplasma pneumoniae y Chlamydia pneumoniae: Eritromicina 500 mg cada 6 h VO o EV, o
Claritromicina 500 mg cada 12 h VO, Tetraciclina 500 mg cada 6 h VO.

Duracion del tratamiento: 14 dias.

Legionella sp: Claritromicina 500 mg cada 12 h VO, Levofloxacino 500 mg cada 12 h VO o 1g/dia
EV, Moxifloxacino 400 mg/dia VO o EV, o Gatifloxacino 400 mg/dia VO, asociado a  Rifampicina
600 mg cada 12 h VO.

Duracidn del tratamiento: 14-21 dias.

Haemophilus influenzae no productor de betalactamasa: Amoxicilina 750-1.000 mg cada 8 h VO
Haemophilus influenzae productor de betalactamasa: Amoxicilina-acido clavulanico 500/125 mg
cada 8 h 0 875/125 mg cada 12 h VO, Cefuroximo 750 mg cada 8 h EV, Ceftriaxona 1-2 g /dia EV; o
Cefotaximo 1 g cada 8 h EV.

Duracidn del tratamiento: 10-14 dias.

Bacilos Gram negativos entéricos: Cefotaximo 1-2 g cada 8 h EV, o Ceftriaxona 1-2 g/dia EV.

Duracidn del tratamiento: 14-21 dias.

Pseudomonas aeruginosa: Ceftazidima 2 g cada 8 h EV o Piperacilina/Tazobactam 4,5 g cada 8 h
EV, asociado a Ciprofloxacino 500 mg cada 12 h VO o EV.

Duracidn del tratamiento: 14-21 dias.

Staphylococcus aureus meticilino sensible: Cloxacilina 500-1.000 mg cada 6 horas VO o EV.
Staphylococcus aureus meticilino resistente: Vancomicina 1 gramo cada 12 horas EV.

Duracidn del tratamiento: 14-21 dias.

* El tratamiento puede modificarse segun el antibiograma. La eleccion de la via de administracion de los

antibiodticos depende de la gravedad de la infeccion y funcionamiento del tracto digestivo del enfermo.




Tabla 5. Criterios de estabilidad clinica para decidir el cambio del tratamiento

antibidtico a la via oral y el egreso hospitalario*.

Criterios de estabilidad clinica para decidir el cambio del antibiético a la via oral.

1.

A

Signos vitales estables durante 24 horas: Frecuencia cardiaca <100lat/min, presion arterial
sistolica >90 mmHg, frecuencia respiratoria <24 resp/min, temperatura <37,8 °C.

Mejoria significativa y/o resolucion de los sintomas respiratorios.

Ausencia o disminucion de los requerimientos de oxigeno.

Estado mental normal o retorno a la condicion basal.

Tubo digestivo funcionante o capaz de ingerir el antibiotico via oral.

Criterios de estabilidad clinica para decidir el alta hospitalaria.

1.

2
3.
4

Haber cumplido los criterios de cambio a la via oral.
Sa0, >90% respirando aire ambiente o con bajo flujo de oxigeno.
Las comorbilidades deben estar compensadas.

Ausencia de factores psicosociales que contraindiquen el manejo ambulatorio.

Antibioticos prescritos en el cambio a la via oral.

Amoxicilina-Acido clavulanico 500/125 mg cada 8 horas o 875/125 mg cada 12 horas.
Cefuroximo 500 mg cada 12 horas.
Claritromicina 500 mg cada 12 horas.

Levofloxacino 500 mg/dia.

* Referencias: Rhew y cols® y Niederman y cols®.
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