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TRATAMIENTO DE LA NEUMONIA
HOSPITALARIA

Las dificultades terapéuticas y los pobres resultados
en el manejo de la neumonia adquirida en el hospital
son los primeros factores de la imprecision diagnos-
tica para definir la presencia o la ausencia de infec-
cion y determinar los gérmenes causales. El contex-
to clinico real es imperfecto, lo cual genera sistemas
cadticos en los que se toman decisiones de gran tras-
cendencia. Un andlisis de regresion logistica multiple
para estudiar los factores que influyeron en la mor-
talidad, demostré que la terapia inadecuada estaba
fuertemente asociada con la mortalidad con un ries-
go relativo 5,8 veces mayor al compararla con los
resultados de los que habian recibido tratamiento
adecuado (1). De manera tal que las recomendacio-
nes para el tratamiento son tan complejas y equivo-
cas como el problema en si mismo. Las guias de con-
senso para el tratamiento tienen como objetivo
principal reducir a valores aceptables los niveles de
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incertidumbre. Es ampliamente conocido que la mor-
bilidad asociada con los diversos espectros clinicos,
el antecedente de enfermedades pulmonares, los
patrones de susceptibilidad en lugares especificos,
el tiempo de aparicion de la infeccion, la seriedad de
la infeccidn, el uso previo de antibidticos y las restric-
ciones para la formulacién o contraindicacién son fac-
tores que afectan la decision terapéutica en cada caso
y cuyo impacto se pondera de manera diferente.

La precision diagnostica requiere definir la en-
fermedad, diferenciar entre colonizacion e infeccion,
y determinar el germen causal. El primer principio
en la terapia antibidtica es tratar una enfermedad
bien reconocida, lo que no siempre sucede en la neu-
monia hospitalaria por la superposicion con otras
enfermedades (edema pulmonar, SDRA, hemorragia
alveolar, etc.); el segundo es orientar la terapia a un
germen causal, lo cual no siempre es factible, por
las dificultades para obtener el aislamiento bacteriano.
Existe 30% de casos con terapia excesiva, es decir,
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sin neumonia y con antibiéticos; otra proporcion li-
geramente menor de pacientes, con la indicacion y
sin antibioticos, y un porcentaje bastante grande de
pacientes con diagndstico adecuado pero con trata-
miento incorrecto (1). Estas inexactitudes llevan a
equivocos que terminan en la presion selectiva sobre
las cepas, en el aumento de los costos y, en el peor
de los casos, en la muerte del paciente. Hay consen-
so sobre la mayor probabilidad de mortalidad de los
pacientes cuyo tratamiento empirico ha sido mal en-
focado desde el principio (1).

En la actualidad, hay serias dudas sobre algu-
nos aspectos relacionados con la credibilidad de los
resultados de los examenes microbioldgicos como
pilar para iniciar la terapia, la utilidad de los métodos
invasivos para el diagndstico, el cumplimiento de las
guias de practica clinica, el momento de inicio y la
duracién de la terapia, el uso de monoterapia o
politerapia, los tipos de asociacion, el aumento o la
disminucion del espectro o nimero de moléculas, la
asociacion de anaerobicidas, de antimicoticos, la ini-
ciacion de terapia anti-Staphylococcus aureus
meticilino resistente (SAMR) y el conocimiento de los
perfiles de la resistencia bacteriana.

De acuerdo con los actuales diagramas de flu-
jo, lo mas recomendable es iniciar los antibidticos
ante la sospecha clinica, intentar el aislamiento
bacteriano cualquiera que sea el método diagnosti-
co utilizado y revaluar las medidas iniciadas segun
los resultados de los cultivos. Por otra parte, cuan-
do los resultados son negativos o inconclusos, la
recomendacidn es continuar la terapia segun las
guias, especialmente en los casos de alta probabili-
dad de muerte. No obstante, esta Ultima recomen-
dacion es la mas empleada y la que genera mayor
controversia (2).

Finalmente, las recomendaciones terapéuticas
estan limitadas por la debilidad de la evidencia que
sustenta una recomendacion confiable, ya que la
mayoria de los estudios tienden a demostrar igual-
dad o superioridad de un antibidtico sobre otro, pero
no sobre las diversas variables de desenlace clini-
camente relevantes.

Consideraciones generales. Ante la sospe-
cha clinica de neumonia hospitalaria y neumonia aso-
ciada con el respirador, se decide iniciar tratamiento
dirigido si hay aislamiento bacteriano o presuntivo;
si no lo hay, otros aspectos que se deben considerar

m ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA

son el tiempo de terapia, la dosis y las formas de
administracion, la monoterapia o politerapia y los
métodos de seguimiento.

Para la eleccion de los antibidticos, se deben
tener en cuenta los siguientes aspectos.

a. Patrones de susceptibilidad de los agentes
etiologicos potenciales, de acuerdo con los da-
tos epidemioldgicos locales y los aportados por
los sistemas de vigilancia de cada institucion.
En caso de que no existan, se debe tener en
cuenta el perfil regional (18). El consenso reco-
mienda que cada institucion y cada region im-
plementen programas de vigilancia epidemio-
l6gica.

b.  Morbilidad asociada y uso previo de antibidticos
u otros medicamentos.

c. Informacion especifica de los examenes direc-
tos y cultivos tomados de las secreciones respi-
ratorias.

d. Actividad intrinseca especifica de los antibidti-
cos sobre esos gérmenes.

e. Consideraciones farmacocinéticas y farmacodi-
namicas.

f. Factores farmacoecondmicos.

Tratamiento empirico. Los esquemas de ini-
cio del tratamiento antibidtico para la neumonia
hospitalaria y la neumonia asociada con el respirador
generalmente son empiricos. El problema de iniciar
una terapia empirica es la eleccion del mejor esque-
ma para cada caso en particular y para esto hay una
serie de variables del huésped, el agente y el am-
biente que afectan esta decisién. En varias publica-
ciones se ha intentado brindar una aproximacion ra-
cional a la mejor eleccién basada en la epidemiologia
local, la presencia o ausencia de factores de riesgo y
el tiempo de estancia en el hospital y en la UCI. En
este orden de ideas, la American Thorax Society (1)
ha establecido criterios para definir los antibidticos
que pueden emplearse, de acuerdo con la presencia
0 ausencia de factores de riesgo para microorganis-
mos multirresistentes.

Una vez se haya tomado la decision de iniciar el
tratamiento, la forma de abordar el manejo se basa
en la determinacion de la existencia de factores de
riesgo que hagan mas probable la presencia de mi-
croorganismos multirresistentes en el hospedero o
en el paciente.
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Las siguientes condiciones se consideran facto-
res de riesgo.

i. el uso de antibidticos en los 90 dias anteriores
al evento;

ii. | a hospitalizacion actual mayor de 5 dias;

iii. la estimacion de alta probabilidad de presencia
de microorganismos multirresistentes por la alta
prevalencia de los mismos en la comunidad, el
hogar comunitario o el centro hospitalario, o
cualquier otro contexto donde se encuentre el
paciente;

iv.  la presencia de factores de riesgo de neumonia
asociada a los cuidados médicos (health care
associated pneumonia, HCAP);

V.  la hospitalizacién de dos o mas dias en los 90
dias anteriores;

vi. la aplicacién de antibidticos por programa de
hospitalizacion domiciliaria o dialisis en los 90
dias anteriores, cuidados de heridas recientes
en centros hospitalarios o exposicion a familia-
res portadores de microorganismos multirre-
sistentes, y

vii. los pacientes con inmunosupresion por enfer-
medad o medicamentos, que tienen riesgo de
infeccion por gérmenes oportunistas.

De esta manera, se definen dos poblaciones: la
primera, sin factores de riesgo para la infeccion por
gérmenes multirresistentes y, la segunda, con alta
probabilidad.

El tratamiento empirico inicial para los pacien-
tes sin factores de riesgo, inicio temprano, indepen-
diente de la gravedad, es el siguiente:

Gérmenes factibles y esquema
de antibiético sugerido

de espectro extendido (BLEE), por lo cual debe evi-
tarse su uso indiscriminado vy, en el caso de hacerlo,
tener en cuenta las medidas de aislamiento de con-
tacto, para que los pacientes colonizados con dichos
gérmenes después de su uso, no sean fuentes de
diseminacién en la institucion.

Por el contrario, cuando existe algun factor de
riesgo de infeccion por gérmenes multirresistentes y
mas de 5 dias de hospitalizacion, la recomendacion
se hace considerando lo siguiente:

Gérmenes probables y esquema
de antibidtico sugerido

Gérmenes probables Antibioticos sugeridos

Penicilinas antipseudomana
(antipseudomona) asociado

Patdgenos listados en el
cuadro anterior mas germenes
multirresistentes

a inhibidor de beta
lactamasa (piperacilina/
tazobactam) o cefalosporina

Gérmenes Antibioticos sugeridos

Cefalosporinas de segunda

0 tercera generacion no
antipseudomonas (ceftriazona,
cefotaxime) o beta lactdmico
asociado a inhibidor de

beta lactamasa (ampicilina/
sulbactam) o fluoroguinolona
[moxifloxacina, levofloxacinal

Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus
sensible a oxacilina

Gram negativos entéricos
Escherichia coli

Klebsiella spp.

Aunque el consenso recomienda el uso de
cefalosporinas de tercera generacion, su uso ha de-
mostrado aumento de la incidencia dep-lactamasas

de cuarta generacion
[cefepimal o carbapenem
(imepem/cilastatina o
meropenem) con amikacina o
ciprofloxacina o sin ellas

Enterobacterias, inclusive

Pseud aerug

Sulbactam asociado a
betalactamico (ampicilinal o
carbapenemicoslimepenem/
cilastatina, meropenem).

Acinetobacter baumanii

Beta lactamico
antipseudomona asociado a
glicopéptidos (vancomicinal
o linezolide

Staphylococcus aureus
resistente a oxacilina

Recomendacién. Aunque estos son los gérme-
nes probables y los antibidticos recomendados para
ellos, el consenso no recomienda el inicio de trata-
miento triconjugado, sino la seleccién de acuerdo
con el juicio clinico y la prevalencia local de cada
institucion.

CONSIDERACIONES SOBRE LOS ANTIBIOTICOS
La importancia de hacer una buena eleccion es fun-
damental en el prondstico; la mortalidad es mayor
cuando la eleccién es inadecuada. De acuerdo con
los resultados de los estudios de analisis de regre-
sion logistica entre las variables de antibiéticos ele-
gidos y mortalidad, se encontraron diferencias es-
tadisticamente significativas entre los grupos con
tratamientos adecuados e inadecuados. Nivel de evi-
dencia: IB. (2-8)
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1. Impacto del tratamiento antibidtico
Tratamiento adecuado de pacientes con neu-
monia hospitalaria. Se considera que un tratamien-
to es adecuado cuando los antibiéticos administrados
para la enfermedad son aquéllos con actividad de-
mostrada para los gérmenes causantes de la infec-
cion, en el tiempo y la dosis apropiados, con el menor
riesgo de interacciones y toxicidad. El tratamiento ade-
cuado de la neumonia hospitalaria reduce la mortali-
dad. Sterling et al., en un estudio de analisis de deci-
sidn clinica basado en el seguimiento de cohortes
pareadas, demostraron que los pacientes tratados
adecuadamente tenian una mortalidad de 45%, mien-
tras que, en el caso contrario, la mortalidad aumenta-
ba a 78% (9). Ademas, Celis y Moore demostraron en
dos estudios diferentes que el tratamiento adecuado
aumenta la supervivencia al doble (10, 11). Un estu-
dio, disefiado para evaluar los factores de riesgo que
influyeron en la mortalidad, reveld que la terapia in-
adecuada estaba fuertemente asociada con la morta-
lidad, con un riesgo relativo 5,8 veces mayor al com-
pararla con un tratamiento adecuado (12). El exceso
de mortalidad por el uso inadecuado de los antibidti-
cos no se reduce al cambiar el tratamiento inicial con
el resultado de los cultivos (13-15). Ademas, se en-
contrd que un retraso mayor de 8 horas en el inicio de
la terapia incrementa la mortalidad (OR = 7,68, IC 4,5
- 13,09) (15).

Administracion de antibiéticos en pacien-
tes sin neumonia hospitalaria. El impacto del
empleo de antibidticos en pacientes sin infeccion pul-
monar adquirida en el hospital y el uso indiscrimina-
do de los mismos aumentan la probabilidad de desa-
rrollar neumonia en 28% y de morir por esta causa
entre 53% y 71%, dado que incrementa la resisten-
cia bacteriana por presion selectiva de la flora propia
del paciente y de la existente en el entorno y el
microambiente hospitalario.

2. ¢Queé antibioticos usar?

Tratamiento antibiético sin aislamiento bacte-
riano. En este grupo de pacientes con diagndstico
de neumonia hospitalaria y neumonia asociada con
el respirador hay varios factores que inciden en la
decision terapéutica inicial, que contemplan variables
como el tiempo de estancia hospitalaria, la morbili-
dad asociada y los factores epidemioldgicos propios
de cada institucion y el uso previo de antibioticos (1).
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a. Estancia hospitalaria. De acuerdo con la defi-
nicion dada en la seccion de epidemiologia, la selec-
cion del antibidtico depende en gran parte del tiem-
po de estancia hospitalaria.

b. Caracteristicas del paciente y morbilidad aso-
ciada. Las caracteristicas del paciente incluyen fac-
tores o enfermedades que pueden reducir la inmuni-
dad o afectar la biodisponibilidad del medicamento.
Para efectos del consenso, no se incluyen recomen-
daciones para huéspedes inmunocomprometidos,
aunque es un factor que se debe tener en cuenta
para los efectos terapéuticos, dada la alta probabili-
dad de infeccion por gérmenes oportunistas.

c. Epidemiologia local. Hay evidencia suficien-
te de las diferencias en el perfil de susceptibilidad
de los gérmenes entre instituciones e, incluso, en-
tre servicios clinicos; por tanto, se recomienda que
cada una conozca sus caracteristicas microbiol6-
gicas, perfiles de resistencia y sus caracteristicas
epidemioldgicas (17-22). El conocimiento de estos
datos y la eleccion de los antibidticos en la terapia
presuntiva mejora los resultados y reducen la
morbimortalidad (8, 89).

d. Mantenimiento de la ecologia hospitalaria.
Aunque la efectividad de varias moléculas es similar,
otro factor que se debe tener en cuenta es la capaci-
dad de algunas de ellas para seleccionar gérmenes
multirresistentes o para inducir mecanismos de re-
sistencia, modificandolos de forma adversa y, por
ende, disminuir las posibilidades terapéuticas en la
atencion de futuros pacientes. Dada la emergencia
de resistencia en varias de las instituciones colom-
bianas (17-22), el consenso recomienda el uso con
precaucion de imepenem ciprofloxacina, vancomicina
y cefalosporinas de tercera generacién, especialmen-
te ceftazidime, por estar asociados a la presencia de
Acinetobacter multirresistente, S. aureus resistente
a la meticilina, Enterococcus resistente a la vanco-
micina, y enterobacterias productoras de beta
lactamasas de amplio espectro (23-32). En caso de
ser necesario su uso, se recomienda mantener un
estricto cumplimiento del aislamiento de contacto
desde el inicio, para evitar la posible diseminacion
de cepas multirresistentes.

e. Tratamiento dirigido. En los casos en los cua-
les sea posible hacer el aislamiento bacteriano, éste
debe reorientar el manejo antibidtico de acuerdo con
el perfil de susceptibilidad, teniendo en cuenta la in-
terpretacion adecuada del antibiograma. En la si-
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guiente tabla, solamente se mencionan las recomen-
daciones antibidticas para los gérmenes multi-

rresistentes.

Terapia dirigida para gérmenes
multirresistentes

Gérmen resistente

Antibioticos sugeridos

Staphylococcus aureus
resistente a oxacilina

Glicopeptidos o linezolide

Streptococcus pneumoniae
resistente a penicilina
(resistencia intermedia mayor
de 0,1 y menor de 1]

Dosis muy altas de penicilina
o amoxacilina, ceftriazona

o cefotaxime, o moxifloxacina
o levofloxacina

Strept p
resistente a penicilina
resistencia altal

Ceftriazona o moxifloxacina
o levofloxacina

Klebsiella pneumoniae
productora de beta
lactamasas de espectro
extendido

Carbapenem (imipemem/
cilastatina, meropenem)

Acinetobacter baumannii
multirresistente

Polimixina B o colistina o
sulbactam asociado a beta
lactamico a dosis altas mas
meropenem mas amikacina

Pseudomonas aeruginosa
resistente a carbapenémicos

Terapias comhbinadas de
ciprofloxacina mas amikacina
mas beta lactamicos con
actividad antipseudomona
(piperazilina tazobactam)

Dosis indicadas para el tratamiento empirico
de la neumonia adquirida en el hospital,
neumonia asociada con el respirador y
neumonia asociada a cuidados médicos,

por gérmenes multirresistentes

Antibidtico

Cefepima

Cefalosporinas antipseudomona

1-2 g cada B a 12 horas

Carbapenemicos
Imipenem
Meropenem

500 mg cada E horas o 1
g cada B horas
1 g cada B horas

Piperacilina tazobactam

Beta lactamico asociado a inhibidor

4.5 g cada B horas

Amikacina

20 mag/kg al dia

Quinolonas
Levofloxacina
Ciprofloxacina

750 mg al dia
400 mg cada 8 horas

Vancomicina

15 mg/kg cada 12 horas

Linezolide

600 mg cada 12 horas

3. Monoterapia Vs. politerapia

La evidencia del empleo de monoterapia o de tera-
pias combinadas es limitada. Por tanto, no hay con-
senso sobre la superioridad de una de las dos moda-
lidades. Hay dos estudios (33) que demuestran que
la asociacion de aminoglicdsidos a otro antibidtico no
reduce la mortalidad ni genera ningln impacto sobre
la aparicion de resistencia en infecciones por Gram
negativos, con riesgo relativo de 0,86 (IC95% 0,72 a
1,02) y de 0,95 (IC95% 0,84 a 1,24), respectivamen-
te. Cometa no encontré ninguna ventaja en el em-
pleo de la terapia combinada (imipemem asociado a
netilmicina Vs. imipemem) (33). En un estudio de
140 pacientes con diagndstico de neumonia asocia-
da con el respirador que comparaba el meropenem
con la ceftazidime mas amikacina, se encontro supe-
rioridad de la monoterapia (68% Vs. 54,9%) (34).

No obstante, en los casos de infecciones pulmo-
nares hospitalarias por Pseudomonasy Acinetobacter,
hay dos estudios que demuestran mejores resultados
con la terapia combinada que se evidencia por una
mortalidad de 88% Vs. 35% (serie de casos) vy, en
otro estudio observacional con bacteriemia por
Klebsiella, la mortalidad con terapia combinada fue de
24% Vs. 50% con la monoterapia (35, 36).

Hay dos estudios (37, 38) que refuerzan el em-
pleo de la terapia combinada empirica en las infec-
ciones hospitalarias en la UCI, por modelos matema-
ticos y por analisis de decision de casos. En un analisis
de decision de Ost et al., el modelo matematico su-
giere el uso de politerapia con beneficios sobre cos-
to-efectividad y mortalidad (39).

La evidencia existente sobre el uso de la mono-
terapia Vs. la terapia con betalactdmico mas
aminoglicdsido o quinolona es insuficiente pues la
mayoria de los estudios son series de casos con un
numero limitado de pacientes, cuyas Unicas varia-
bles de desenlace son la mortalidad o la aparicion de
cepas multirresistentes. Sin embargo, por acuerdo
entre expertos internacionales, la terapia combinada
puede ser necesaria, al menos, en las fases iniciales
y en los casos de neumonia grave, en aquellos casos
con sospecha de Pseudomonas o Acinetobacter
multirresistentes; ademas, no es claro que aporten
valor agregado al prondstico (evidencia: IC). La ma-
yoria de los estudios que dan soporte a la terapia
combinada se han realizado con betalactamicos de
menor potencia que los disponibles en la actualidad.
Por otra parte, no hay evidencia que sustente el em-
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pleo de la terapia combinada en las infecciones pul-
monares hospitalarias causadas por gérmenes Gram
negativos o positivos.

Recomendacidn del consenso. Con base en la
informacion disponible para el tratamiento empirico
de la neumonia hospitalaria y la neumonia temprana
asociada con el respirador, el consenso recomienda
el uso de monoterapia. Para el tratamiento de neu-
monia hospitalaria y neumonia tardia asociada con
el respirador, se recomienda el uso de monoterapia
o terapia combinada en aquellos casos con sospecha
de gérmenes multirresistentes o mas de un germen.

4. Utilidad de usar anaerobicidas

Dada la baja incidencia de anaerobios en la neumo-
nia asociada con el respirador y en la neumonia por
aspiracion, el uso de antibidticos anaerobicidas no
es necesario en forma rutinaria (evidencia C) (40).

5. Utilidad de usar glicopéptidos

Sdlo se justifica su uso en las infecciones pulmona-
res causadas por gérmenes Gram positivos, S. aureus
resistente a oxacilina. No se aconseja su empleo ru-
tinario, con la excepcion de las instituciones con alta
tasa de resistencia y cuyos pacientes tienen alto ries-
go de colonizacién (estancia hospitalaria prolonga-
da, uso prolongado de dispositivos intravasculares,
uso previo de glicopéptidos, malas técnicas de aisla-
miento) (41).

Hay estudios doble ciego, aleatorizados, que no
demuestran diferencias entre antiestafilocécicos,
glicopéptidos o linezolide para la neumonia hospita-
laria o la neumonia asociada con el respirador.
Wunderink, en un analisis retrospectivo de dos estu-
dios prospectivos aleatorizados doble ciego, compa-
ré linezolide (600 mg) Vs. vancomicina (1 g dos ve-
ces al dia) (7 a 21 dias) y concluyd que el primero se
asociaba con mejoria clinica y supervivencia, OR (ra-
z6n de momios) = 3,3 (IC 1,3 a 8,3) en infecciones
causadas por S. aureus resistente a la meticilina (41).

Recomendacion del consenso. El consenso no
recomienda el uso rutinario de anaerobicidas ni
glicopéptidos en el inicio de la neumonia hospitalaria
o de la neumonia asociada con el respirador, excepto
en los grupos de pacientes con alta sospecha clinica
de Staphylococcus aureus meticilino resistente
(SAMR) o anaerobios. En caso de su inicio, puede
seleccionarse cualquiera de los dos grupos de anti-
bidticos para estafilococos (glicopéptidos o linezolide)
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y, para el caso de anaerobios, si el antibidtico inicial
no tiene cobertura para dichos gérmenes, se puede
adicionar clindamicina.

6. Utilidad de usar antimicoticos

Dada la baja incidencia de infecciones micéticas hos-
pitalarias en pacientes nmunocompetentes, no se
justifica el uso rutinario de antimicéticos en el trata-
miento empirico de la neumonia hospitalaria o la
neumonia asociada con el respirador.

7. Formas de administracion
Consideraciones farmacocinéticas y farmaco-
dinamicas. Entre las condiciones que se deben te-
ner en cuenta en la seleccion de un antibidtico, se
resalta la importancia de lograr concentraciones ade-
cuadas en el tejido pulmonar, no solo para lograr la
curacion clinica sino para evitar la aparicion de resis-
tencia. En general, las moléculas recomendadas a
las dosis recomendadas alcanzan concentraciones en
el tejido pulmonar que superan las concentraciones
inhibitorias minimas (CIM) de los gérmenes frecuen-
tes en la neumonia hospitalaria (42-51). Sin embar-
go, la penetracién de los aminoglicdsidos en las se-
creciones bronquiales es de 30% a 40% de los niveles
séricos y, ademas, actuan mal a pH acido lo que ha-
ria indeseable su empleo como monoterapia en neu-
monias hospitalarias. Los betalactdmicos alcanzan el
50% de los niveles plasmaticos y las quinolonas y
fluoroquinolonas presentan en los tejidos el maximo
nivel de concentracidon que se puede lograr. El estado
ideal es que los niveles en la secrecién bronquial sean
los mas cercanos a los plasmaticos. Por otra parte,
se recomienda, especialmente en los pacientes aten-
didos en cuidado intensivo, ajustar el uso de los an-
tibidticos teniendo en cuenta las interacciones medi-
camentosas, la funcion renal, el uso de hemofiltros,
el estado nutricional, etc. (52).

Los aspectos relacionados con la farmacodina-
mia de los antibidticos que implican su accién sobre
los gérmenes, dependen de la naturaleza de la clase
terapéutica (53). Los antibidticos se pueden clasifi-
car en dependientes del tiempo o dependientes de la
concentracion. Los primeros se caracterizan porque
su accion bactericida (o bacteriostatica) depende del
tiempo en que se obtengan concentraciones supe-
riores a la CIM; es ideal mantenerlos 50% por enci-
ma de la CIM y se obtienen resultados éptimos cuan-
do se consigue que la concentracién en el tejido se
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mantenga en cuatro veces la CIM (52, 53). A este
grupo pertenecen los betalactamicos y, en caso de
buscar optimizar su manejo, se recomienda dismi-
nuir los intervalos de administracion mas que aumen-
tar la dosis.

El otro grupo lo constituyen los antibiéticos de-
pendientes de la concentracion; su efecto bactericida
depende de la mayor concentracion conseguida por
encima de la CIM, sin importar el tiempo. La estrate-
gia para optimizar la efectividad es incrementar la
dosis para aumentar el pico de la misma, mas que
modificar los intervalos de administracion. Este gru-
po lo constituyen las fluoroquinolonas y los amino-
glicdsidos (54-58).

Infusion intermitente Vs. infusion continua.
Varios autores han propuesto administrar los anti-
bidticos betalactamicos en infusion continua, tenien-
do en cuenta el concepto de dependencia de tiempo
para lograr concentraciones mas estables y superio-
res a las conseguidas con la administracion intermi-
tente. Los resultados de estos estudios han mostrado
que, efectivamente, si se pueden lograr concentracio-
nes similares y, en algunos casos, superiores o, al
menos, mantener concentraciones tisulares y
plasmaticas superiores a la CIM por un tiempo ma-
yor; no obstante, no ha sido evidente el impacto de
estas medidas sobre los resultados globales, dado
gue no se han reflejado en una mayor curacion clini-
ca. Otros estudios han demostrado beneficios
farmacoecondmicos de la infusion continua por me-
jor costo-efectividad (59-72).

Hanes et al. compararon la dosis intermitente
con la infusidn continua con ceftazidime en pacientes
con trauma (73). Se analizaron ambos esquemas de
dosificacién en funcion del tiempo sobre las CIM y los
desenlaces terapéuticos. La comparacion se hizo en
un grupo de pacientes politraumatizados que se dis-
tribuyeron en dos grupos de manera aleatoria, para
que recibieran dosis intermitente o infusidon continua.
A su vez, ambos grupos se compararon con un gru-
po de voluntarios sanos previamente estudiados. Los
pacientes politraumatizados tenian incrementos sig-
nificativos del volumen de distribucion y depuracion
renal, al compararlos con el grupo de voluntarios
sanos. El tiempo sobre las CIM fue de mas de 92%
para quienes habian recibido dosis intermitentes y
los desenlaces fueron similares para ambos grupos.
Por tanto, se concluye que los resultados de ambas

modalidades de administracion del antibidtico fue-
ron similares. Sin embargo, los autores llaman la
atencion sobre el cuidado que se debe tener al ex-
trapolar estos datos a bacterias tipo P. aeruginosa o
Acinetobacter spp., que requieren CIM mayores que
no se pueden obtener con esquemas de dosis inter-
mitentes.

Recomendacion del consenso. En resumen, la
infusion continua en los pacientes criticos es una al-
ternativa de administracién de antibidticos dependien-
te del tiempo, considerando que los beneficios son
por costo-efectividad. Sin embargo, se debe tener
en cuenta la estabilidad de las moléculas usadas,
especialmente en las regiones de Colombia con altas
temperaturas.

8. Seguimiento y duracion

del tratamiento

Por recomendacion de los expertos, se ha estableci-
do empiricamente que la duracidn del tratamiento
sea de 14 a 21 dias en la mayoria de los casos (11).
Lo anterior se basa en la presuncion de presencia de
bacterias tipo Pseudomonas spp. y S. aureus, cuyos
tiempos de tratamiento son prolongados. Singh (74)
demostrd que limitar la duracién de la terapia empi-
rica a 3 dias para pacientes con sospecha de neumo-
nia hospitalaria 0 neumonia asociada con el respirador
y con puntaje clinico de infeccion pulmonar (PICP)
menor de 6 reducia la colonizacion y la infeccion por
gérmenes resistentes. Ibrahim (75) demostrd que la
aplicacién de una guia clinica incrementaba la fre-
cuencia del tratamiento adecuado y reducia la dura-
cion de los antibidticos, con menos infecciones se-
cundarias por gérmenes resistentes. Dennesen (76)
sugirié que el mantenimiento de un tratamiento anti-
bidtico adecuado por mas de 7 dias aumentaba la
colonizacion por gérmenes resistentes.

En un estudio clinico aleatorizado, doble ciego,
de 401 pacientes con neumonia asociada con el
respirador, comprobada por microbiologia, en 51 UCI
de Francia, se compard la efectividad del tratamien-
to adecuado por 8 dias Vs. 15 dias. No hubo diferen-
cias significativas en cuanto al exceso de mortalidad
18,8% Vs. 17,2% (IC90% - 3,7 a 6,9) ni de infeccio-
nes recurrentes (28,9% Vs. 26%; IC - 3,2 a 9,1); los
resultados de la eficacia fueron similares para am-
bos esquemas de duracion del tratamiento. Sin em-
bargo, hubo mayor frecuencia de resistencia bac-
teriana en el grupo que recibi6 el tratamiento mas
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prolongado. El subgrupo de pacientes con infeccio-
nes por Gram negativos no fermentadores tuvo ma-
yor incidencia de recurrencia con el tratamiento cor-
to. No obstante, la recomendacion de los autores es
seguir el tratamiento por 8 dias en todos los pacien-
tes y hacer una vigilancia especial en pacientes con
infeccién por microorganismos Gram negativos no
fermentadores de lactosa (77).

El estudio mas reciente es una investigacion cli-
nica aleatoria controlada, en la cual se evalué un pro-
tocolo de suspension de los antibidticos para los pa-
cientes con sospecha clinica de neumonia asociada
con el respirador, el cual se completd en 290 casos.
No hubo diferencias significativas en los desenlaces
de los episodios secundarios de neumonia asociada
con el respirador, mortalidad hospitalaria y estancia.
La conclusion es que el curso corto de antibidticos
puede ser seguro (78).

Recomendacion. La evidencia no justifica el uso
de tratamientos prolongados. Los tratamientos cor-
tos son tan seguros como los prolongados. Por lo
tanto, el consenso recomienda suspender el trata-
miento entre el 7° y el 8° dia, si la respuesta clinica
es la adecuada.

9. Impacto de terapias no antibidticas
Hay estudios que han demostrado el papel de algu-
nas citocinas como terapia coadyuvante. Se ha estu-
diado el factor de necrosis tumoral, las IL8, IL10 y
IL12 y el factor estimulante de colonias granulocito
macréfago. Algunas han demostrado potencial en
reducir la mortalidad y estan bajo investigacion. La
manipulacion de la inmunidad es muy importante
como terapia coadyuvante en los pacientes con
inmunocompromiso o0 con inmunoparesia por infec-
ciones graves (79).

El papel del factor estimulante de colonias de
granulocitos en la neumonia hospitalaria grave ha
sido motivo de controversia (80) y no existen trata-
mientos que demuestren éxito significativo, como
tampoco hay consenso sobre el método optimo ni
sobre su duracion.

Nathens et al. (81) evaluaron la efectividad de
la administracion temprana de alfa-tocoferol y acido
ascorbico para reducir el compromiso pulmonar vy la
disfuncién multiorganica en pacientes criticos. La jus-
tificacion del estudio se basa en la contribucién po-
tencial del estrés oxidativo en el desarrollo del SDRA
y la disfuncién multiorganica, ya sea por lesién direc-
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ta o por activacion de los genes responsables de la
codificacion de la produccién de los mediadores de
la respuesta inflamatoria sistémica. Los pacientes se
distribuyeron al azar en dos grupos, los que recibie-
ron los dos compuestos versus los de la terapia es-
tadndar. El desenlace primario del compromiso pul-
monar fue el desarrollo de neumonia hospitalaria,
SDRA o0 ambos, y los desenlaces secundarios fueron
desarrollo de falla organica multiple, tiempo de res-
piracién asistida, estancia hospitalaria y mortalidad.
Para los desenlaces de neumonia y SDRA, los resul-
tados no fueron diferentes entre los dos grupos vy el
riesgo relativo de desarrollar compromiso pulmonar
fue de 0,81 (IC95% 0,60-1,1), un valor considerado
no significativo; por lo tanto, no fue un factor protec-
tor. Sin embargo, consiguié posicionarse como fac-
tor protector de desarrollo de disfuncién multiorganica
(el riesgo relativo fue de 0,43 (IC 0,19-0,96)) y me-
nor estancia hospitalaria.

Recomendacion del consenso. Con base en la
evidencia actual, no se recomienda su uso rutinario.

CONCLUSION

Conceptos claves sobre el tratamiento antibié-

tico inicial

a. Empleo del algoritmo propuesto que separa los
gérmenes segln la ausencia o la presencia de
factores de riesgo para patégenos multirre-
sistentes.

b.  Definir los periodos mayores de 5 dias, la hos-
pitalizacion en centros relacionados con el cui-
dado médico y la antibioticoterapia prolongada
como factores de riesgo.

c.  Eleccion de agentes especificos segun la micro-
biologia local, el costo, la disponibilidad y las
restricciones de formularios.

d. Tratamiento de los pacientes con neumonia aso-
ciada a centros de cuidados médicos como
multirresistentes, independientemente del tiem-
po de evolucion.

e. Terapia inadecuada como factor de riesgo de
exceso de mortalidad y prolongacién de la es-
tancia hospitalaria.

f. Eleccion de otra clase terapéutica diferente a la
que se venia empleando en la terapia empirica
para quienes vienen en tratamiento antibidtico.

g. La demora en el inicio de la terapia se asocia
con aumento de la mortalidad.
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Inicio de la terapia empirica con base en los
criterios de las tablas anteriores (18-20) pero
haciendo ajustes de acuerdo con la epidemio-
logia local.

Conceptos clave sobre las recomendaciones
para el manejo antibiético optimo

a.

Dosis Optimas para asegurar la eficacia en la
terapia empirica.

Inicio de terapia por via intravenosa en todos
los pacientes, con cambio a la via oral cuando
haya respuesta clinica adecuada y tracto diges-
tivo funcional; las quinolonas y el linezolide po-
seen alta biodisponibilidad y puede pasarse fa-
cilmente a la via oral.

No hay pruebas que sustenten el empleo de an-
tibidticos por inhalacion; sin embargo, pueden
ser terapia adyuvante en el manejo de pacien-
tes con neumonias por Gram negativos que no
responden a la terapia sistémica.

Se debe usar la terapia combinada si hay altas
probabilidades de microorganismos multirre-
sistentes.

Ninglin dato ha comprobado superioridad de la
terapia combinada sobre la monoterapia, ex-
cepto para aumentar la probabilidad de hacer
un inicio adecuado de la terapia empirica.

Si hay respuesta, se deben suspender los
aminoglicdsidos a los 5 a 7 dias como parte de
la terapia combinada.

La monoterapia con agentes para microorga-
nismos especificos puede estar indicada en ca-
sos de neumonia grave. Los pacientes en el gru-
po de riesgo anterior deben continuar con la
terapia combinada hasta no demostrar que se
puede utilizar un agente Unico.

Con tratamientos adecuados, debe hacerse el
esfuerzo para acortar el tiempo de tratamiento
de la recomendacion clasica de 14 a 21 dias, a
periodos tan cortos como 7 dias, siempre y
cuando el patdgeno causal no sea P. aeruginosa
y bajo la condicion de mejoria clinica con para-
metros indicadores de resolucion del problema.

Conceptos clave sobre recomendaciones para
el manejo de gérmenes multirresistentes

a.

Terapia combinada cuando se demuestra P.
aeruginosa, dada la alta probabilidad de desa-
rrollo de resistencia con la monoterapia.

Los carbapenemicos y el sulbactam son los agen-
tes mas activos para las especies de Acineto-
bacter; ningin dato ha comprobado mejores
desenlaces con la terapia combinada.

En Gram negativos productores de beta lacta-
masas de amplio espectro, deben emplearse
los carbapenems; se recomienda no adminis-
trar cefalosporinas de tercera o cuarta genera-
cion y penicilinas antipseudomonas.

El linezolide es la alternativa de la vancomicina
para el tratamiento de S. aureus resistente y
mucho mas recomendada cuando hay insuficien-
cia renal o nefrotoxicidad potencial.

Las restricciones de antibidticos limitan la apa-
ricion de epidemias por gérmenes multirre-
sistentes. La heterogeneidad de las prescrip-
ciones y el uso ciclico pueden reducir la
resistencia bacteriana.

Conceptos clave sobre las recomendaciones
para el seguimiento y la valoracion de la res-
puesta terapéutica

a.

Valoracion seriada de los parametros clinicos
para evaluar la respuesta al tratamiento.

Las modificaciones de la terapia empirica con
base en los parametros clinicos y los resultados
microbioldgicos.

La respuesta adecuada se observa a las 48 a
72 horas y no deben hacerse cambios en el tra-
tamiento, a menos que las condiciones del pa-
ciente empeoren.

El que no haya respuesta se define el tercer dia
con base en la valoracion seriada de los para-
metros clinicos.

El paciente que responde se debe ajustar vy
enfocar con esquemas dirigidos con base en los
resultados de los cultivos.

En quienes no responden, hay que evaluar otros
diagndsticos diferenciales que simulan neumo-
nia o considerar gérmenes oportunistas o in-
fecciones en otra localizacidn, resistencia
bacteriana adquirida durante el tratamiento y
complicaciones.

La terapia de las infecciones pulmonares hospi-

talarias es y sera materia de controversia, dadas las
limitaciones para adelantar investigaciones con re-
sultados validos que permitan hacer recomendacio-
nes basadas en niveles aceptables de evidencia. El
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tema no acepta dogmas sino principios que deben 11.
seguirse con el fin de conseguir mejores resultados.
Hasta el momento, no hay medidas eficaces que re- 12

duzcan la mortalidad, diferentes de las tendientes a
evitar que la infeccion hospitalaria suceda; es por

esto que el paciente que llega a la fase de tratamien-

13.

to se puede considerar un fracaso en la medida en
que no se pudo evitar la infeccién. No obstante, los

pacientes que llegan a estas fases finales deben re-

14.

cibir la terapia con mayor efectividad y seguridad,
teniendo como base la mejor evidencia disponible

tomada de los estudios existentes.
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Apreciados sefiores,

Hemos leido atentamente el Primer Consenso Nacional
para la Prevencion, Diagnéstico, Tratamiento de la Neu-
monia Nosocomial (NN) publicado en la Revista Colom-
biana de Neumologia y en la revista Infectio (1). El Con-
senso realizado es de buena calidad y un esfuerzo grande
por traer las recomendaciones de las publicaciones a
nuestro medio.

También queremos llamar la atencién sobre la im-
portancia de adaptar adecuadamente las guias extran-
jeras al pais. Una de las dificultades que se presentan
tiene que ver con la traduccién inapropiada de los tér-
minos médicos que pueden tergiversar la informacion o
tener un significado totalmente diferente en nuestro
contexto. Dentro de las definiciones de la guia, se en-
cuentra el siguiente texto: “Neumonia asociada a Uni-
dades de Cuidado Intermedio (Health Care associated
pneumonia). Es la neumonia que se presenta en pa-
cientes que han sido hospitalizados en cuidado critico
agudo, por dos dias dentro de los 90 dias de la infec-
cion que fue adquirida en un hogar de cuidado crénico,
ancianatos o instituciones similares”. La referencia apor-
tada no parece estar en relacion con el texto descrito.
Citando la guia de la ATS (2), ésta presenta la siguiente
definicién: “HCAP includes any patient who was
hospitalized in an acute care hospital for two or more
days within 90 days of the infection; resided in a nursing
home or long-term care facility”. La traduccion del tér-
mino “acute care hospital” en este contexto se refiere
a la hospitalizacion del paciente de una forma aguda
durante dos dias, sin implicar la estancia en unidad de
cuidado intermedio. La guia sugiere que la permanen-
cia por dos dias en un hospital durante los 90 dias pre-
vios al cuadro infeccioso es un factor predisponente
para que dicha neumonia sea causada por patdgenos
intrahospitalarios y posiblemente multirresistentes. Asi,
la neumonia asociada al cuidado se ha definido como
una nueva categoria dentro de las neumonias que re-
quiere una evaluaciéon y manejo similar a la neumonia
nosocomial, y deberia ser tratada como tal hasta que
se disponga de evidencia microbioldgica. Esta denomi-
nacion es equiparable a nuestro viejo término de neu-
monia nosocomial, ya que en nuestro medio no es
frecuente aun ver pacientes de ancianatos y otras ins-

tituciones donde ademas de los cuidados basicos se pres-
te atencién médica y manejo farmacoldgico. El estudio
de Kollef y sus colaboradores (3), demostrd la utilidad
de esta clasificacion en el modelo de atencion norte-
americano y su efecto sobre la mortalidad.

Estos esfuerzos son fundamentales para poner-
nos de acuerdo con los términos y los puntos de inves-
tigacion en el pais, para conocer nuestra propia epide-
miologia y las condiciones de nuestras patologias.

Renny Jaimes Beltran,MD
Unidad de Neumologia, Departamento de
Medicina, Universidad Nacional de Colombia.

Jorge Alberto Cortés,MD
Unidad de Infectologia, Departamento de
Medicina, Universidad Nacional de Colombia.
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