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Resumen

La neumonia, comunmente conocida como “pulmonia”, se define
como una infeccion aguda del pulmadn o del parénquima pulmo-
nar de gravedad muy variable, que suele ser mas grave en nifos
pequeios, personas mayores de 65 afos y aquellas con proble-
mas de salud o inmunodeficiencias. La causa subyacente a una
neumonia es generalmente una infeccion por microorganismos
(bacterias, virus o incluso hongos) y puede extenderse por una
sopla parte o lébulo del pulmon (neumonia lobar) o la totalidad
de los pulmones, con afectacidn de los alveolos y una posible
disminucion del oxigeno absorbido del aire tras la inspiracion.

A nivel global, representa un grave problema de salud publica,
siendo considerada por la Organizacién Mundial de la Salud
como la primera causa de mortalidad infantil en todo el mundo.
La neumonia es responsable anualmente de en torno a un millén
de muertes de nifios menores de 5 afios, con mayor incidencia

en paises en vias de desarrollo del Africa subsahariana y Asia
meridional; ese es quiza el motivo de que, si bien la neumonia
causada por bacterias patdgenas puede tratarse eficazmente
con antibidticos, solo un tercio de los pacientes pediatricos que la
padecen reciben los farmacos adecuados. Pero también supone
una causa comun de morbilidad y mortalidad en adultos, con ele-
vados costes directos e indirectos para los sistemas sanitarios.

Con diferencias notables en cuanto a la etiologia, tradicionalmen-
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te se diferencia entre la neumonia adquirida en la comunidad
(NAC) o extrahospitalaria y la neumonia nosocomial (NNos) o
adquirida en hospitales; esta Ultima se considera como una en-
tidad de mayor gravedad, por afectar generalmente a pacientes
con peor estado de salud o deberse a patdgenos multirresisten-
tes. Las manifestaciones clinicas de la neumonia pueden variar
desde sintomas inespecificos benignos (que pueden confundirse
con otras alteraciones menos graves) hasta afectacién severa
del estado general conducente a complicaciones graves —como
bacteriemia, disnea grave, derrame pleural o absceso pulmonar—
en determinados grupos de riesgo. No obstante, cabe destacar
gue la neumonia puede prevenirse mediante la instauracion de
medidas profilacticas sencillas y eficaces, entre las que destaca
la vacunacion frente al neumococo y Haemophilus influenzae.

En el presente articulo se revisa en profundidad la epidemiolo-
gia, los aspectos clinicos y el abordaje terapéutico de los dis-
tintos subtipos de neumonia (seguin su etiologia, curso y tipo de
pacientes). Se hace especial hincapi¢, ademas, en la importan-
cia de las medidas preventivas, poniendo en valor el importante
papel que los profesionales farmacéuticos pueden ejercer en
su practica asistencial, orientado a la educacion sanitaria, el
diagnéstico temprano y la optimizacidn de la terapia farmaco-
légica, en la que cobra especial relevancia la promocion del uso
racional de antibidticos.

Introduccion

Las infecciones respiratorias son,

en general, la causa mas frecuente de
consulta médica en atencion primaria
(10-15%) y pueden llegar a representar
hasta el 60% de las urgencias hospi-
talarias en las que esta implicado un
proceso infeccioso. Son responsables,
asimismo, de un alto grado de absentis-
mo laboral y escolar.

A grandes rasgos, la infeccion del
tracto respiratorio suele desarrollar-

se como un proceso leve y de escasa
trascendencia que se resuelve de forma
ambulatoria (rinitis o resfriado comun)
pero en algunas ocasiones puede tener
una repercusion clinica importante
(neumonia, epiglotitis) e incluso derivar
en una elevada mortalidad o secuelas
graves para el paciente (meningitis y
encefalitis).

Si bien en la mayoria de las ocasiones
las infecciones respiratorias son de
etiologia virica y no requieren trata-
miento antibacteriano, son las respon-
sables de la mayor parte de las pres-
cripciones de antibioticos; se estima
que en al menos un 50% de las consul-
tas médicas por infecciones respirato-
rias se prescribe un antimicrobiano, de
los cuales son mayoritarias las penicli-
nas, los macrolidos y las cefalosporinas,
representando en torno al 46%, el 24%
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y el 16% de las prescripciones, respecti-
vamente (Picazo et al., 2003).

No obstante, hay que subrayar que la
etiologia de las infecciones respira-
torias no se documenta en la mayo-
ria de los casos debido a la frecuente

ticos (grupo viridans), estafilococos
(incluyendo Staphylococcus aureus),
neisserias, difteroides, microorga-
nismos anaerobios y, en ocasiones,
Streptococcus pneumoniae (n€umMococo)
y Haemophilus influenzae. Estos ultimos
son considerados como microbiota

Dentro de las infecciones del tracto
respiratorio inferior, entre las que
también se encuadran las bronquitis,
bronquiolitis, neumonias, empiemas
y abscesos pulmonares, la neumonia
-comuUnmente conocida como pul-
monia- se define como una infeccion

Tabla 1. Microorganismos de la microflora comensal del tracto respiratorio.

Microflora residente

Microflora transitoria

Anaerobios

Gram positivos Peptococcus spp.

Peptostreptococcus spp.

Actinomyces spp.

Gram negativos Bacteroides spp.
Veillonella spp.

Fusobacterium spp.

Hongos

Aerobios o Anaerobios facultativos

Streptococcus grupo viridans
Corynebacterium spp.
Estafilococos coagulasa negativa
Micrococcus spp.

Neisseria spp.
Moraxella catarrhalis
Haemoaphilus spp.

Streptococcus pneumoniae
Estreptococos B-hemoliticos (grupos
C,F,G)

Staphylococcus aureus

Haemoaphilus influenzae
Neisseria meningitidis
Enterobacterias

Candida albicans

instauracion de tratamientos empiricos
y a la ausencia de recomendaciones de
realizacion de estudios microbiologicos
en muchas de las guias de tratamiento.
Su tratamiento genera también una
importante automedicacion, y la amplia
utilizaciéon de fArmacos antimicrobianos
ha originado una importante presiéon
selectiva y un aumento de las tasas de
resistencia que han reducido la efica-
cia de los fArmacos tradicionalmente
activos frente a las bacterias patogenas
respiratorias.

Por ello, es necesario conocer los
microorganismos que con mayor
frecuencia producen las diferentes
infecciones del tracto respiratorio y las
opciones terapéuticas para cada tipo
de infeccion. Asimismo, en cada area
geografica han de documentarse las
tasas de resistencia para poder adaptar
los tratamientos con antimicrobianos a
sus caracteristicas epidemiologicas.

Conviene recordar, a este respecto,
que el epitelio del tracto respiratorio
esta recubierto en su parte superior de
microorganismos comensales, esen-
cialmente estreptococos o-hemoli-

transitoria y estan presentes soélo en
un pequeno porcentaje de la poblacion
(Tabla 1). La mayoria de los microor-
ganismos comensales son inocuos y
acttian como colonizadores, pero algu-
nos pueden convertirse en patdogenos
cuando progresan hacia el tracto res-
piratorio inferior (Barragan

et al., 2016).

Las infecciones del tracto
respiratorio se clasifican, en
funcion del lugar anatomico
en el que se localizan, en in-
fecciones del tracto respi-
ratorio superior y del tracto
respiratorio inferior (Figura
1). La diferenciacion anat6-
mica no siempre es posible

y algunas se extienden por
varios territorios (faringoa-
migdalitis, laringotraqueitis)
y, puesto que la mucosa del
tracto respiratorio superior
es continua, una infeccién en
cualquiera de sus sectores
(nasofaringe, orofaringe, laringe, tra-
quea, oido y senos paranasales) puede
propagarse hacia el resto.
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aguda del pulmon o del parénquima
pulmonar de gravedad muy variable;
suele ser mas grave en nifos peque-
fos, personas mayores de 65 afios y
personas con problemas de salud o el
sistema inmunitario debilitado. Como
se vera mas adelante, son diversos los

Figura 1. Esquema de la anatomia del tracto respiratorio.
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agentes infecciosos que pueden causar
neumonia, tanto virus, como bacterias
y/0 hongos; se entiende, asi, que la
infeccion se transmitira fundamental-



mente por contacto con las personas
infectadas. En Espana, representa
aproximadamente el 1,6% de todos

los diagnosticos clinicos en pacientes
atendidos en centros de salud de aten-
cion primaria por infecciones respira-
torias (Picazo et al., 2003).

Tradicionalmente, la neumonia se
clasifica en dos grandes grupos: la
neumonia adquirida en la comunidad
(NAC) o extrahospitalaria y la neumo-
nia nosocomial (NNos) o adquirida en
hospitales.

De forma adicional a esta clasifica-
cién, recientemente se ha identificado
un grupo de pacientes ambulatorios
que tienen contacto frecuente con los
sistemas de salud (por ejemplo, an-
cianos que residen en instalaciones
sanitarias por largo tiempo o quienes
reciben cuidados frecuentes en centros
de atencion ambulatoria) pero que
presentan un tipo de neumonia causada
por organismos mas similares a los que
se identifican en los casos de neumonia
nosocomial, fundamentalmente bacte-
rias mas resistentes a antibioticos. Esta
nueva categoria ha sido denominada
por algunos autores como neumonia
asociada a la asistencia sanitaria (NAAS).
No obstante, los expertos tienen dudas
de si los criterios que definen este
ultimo tipo de neumonia -tipos de
patégenos y patrones de resistencia- se
mantendran en un futuro o bien este
subgrupo se vera modificado en gran
medida (Mandell, 2015).

En lineas generales, la neumonia se
considera como una de las infecciones
del tracto respiratorio mas graves -si
no la mas grave- y se caracteriza por-
que los alveolos pulmonares estan lle-
nos de liquido, lo cual puede causar una
disminucion en la cantidad de oxigeno
que se absorbe del aire en el intercam-
bio gaseoso alveolar tras la inspiracion.
Aunque la causa subyacente a una neu-
monia es generalmente una infeccion
por microorganismos, también puede
ser causada por radioterapia, alergia o
como consecuencia de la irritacion del
tejido pulmonar por sustancias inhala-
das. En cuanto a su distribucion, puede

afectar a una parte o 16bulo del pulmén
(en cuyo caso se denomina neumonia
lobar) o a la totalidad de los pulmones.

En conjunto e independientemente de
la etiologia y el &mbito de contagio, la
neumonia como patologia represen-

ta un importante problema global de
Salud Publica. De hecho, una conse-
cuencia inesperada del interés en los
ultimos afos y décadas por controlar el
VIH/SIDA, la tuberculosis y la mala-

ria ha sido un relativo descuido hacia
otras enfermedades infecciosas, como
la neumonia y la diarrea, que siguen
provocando la muerte de muchos nifios
en el mundo en desarrollo.

La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) ha calificado a la neumonia
como la principal causa de mortalidad
infantil en todo el mundo. Se estima
que en 2015 la neumonia provocé unas
921.000 muertes confirmadas de nifios
menores de 5 afos (con mayor riesgo
por la inmadurez del sistema inmuni-
tario), lo que supone el 15% de todas

las defunciones en este grupo etario en
todo el mundo (OMS, 2019). Esto, segin
UNICEF, implica la pérdida de 2.500
vidas al dia, 0 100 cada hora. La neumo-
nia afecta a ninos —y a sus familias— de
todo el mundo, pero su prevalencia es
mayor en paises del Africa subsahariana
y Asia meridional, donde se producen
mas del 70% de las muertes.

Estimaciones previas apuntaban a que
hasta 156 millones de nifios peque-
fios padecian episodios de neumonia
anualmente en 2008 y que el nimero
defunciones anuales rondaba los 2
millones. Se calcula que un 7-13% de
los casos adquiridos en la comunidad
son suficientemente graves como para
poner en peligro la vida y requerir
hospitalizacién. En cualquier caso, el
ntmero de casos infantiles varia signi-
ficativamente entre paises, con mayor
incidencia en paises pobres en vias

de desarrollo, donde tenian lugar 151

millones de casos y las tasas ascendian
a 0,29 episodios por niflo y ano, frente a
la tasa de 0,05 episodios por nifio y afo
en los paises desarrollados. De hecho,
casi dos tercios de las muertes infanti-
les por neumonia se concentran en solo
10 paises: India (en torno a 43 millo-
nes), China (21 millones), Pakistan (10
millones), Nigeria, Indonesia y Bangla-
desh (6 millones cada uno), Reptblica
Democratica del Congo, Etiopia, Angola
y Chad (Rudan et al., 2008).

No obstante, se debe subrayar que el
ntmero de muertes infantiles por neu-
monia a nivel mundial se han reducido
en un 47% desde el afio 2000, aunque
en menor medida que las debidas a la
malaria (en aproximadamente un 58%),
el VIH/SIDA (un 61%) o el sarampion
(un 85%). Dicho progreso se ha alcan-
zado gracias a la expansion del uso de
las vacunas, asi como las mejoras en la
nutricion y el tratamiento. Pero atn se
observan deficiencias en la lucha contra
la patologia, pues solo 3 de cada 5 nifios
afectados de neumonia reciben la aten-
cién y los cuidados necesarios, y en los
paises del Africa subsahariana (donde
se dan la mayoria de muertes) solo se
atiende adecuadamente a 2 de cada 5
nifios con sintomas de neumonia.

Ala vista de esas cifras epidemiol6-
gicas, se comprende que la alta mor-
bilidad y mortalidad de la neumonia,
que también afecta a adultos de todo
el mundo, se asocia con altos costes
econdmicos para los sistemas de salud:
la OMS calcula que el coste de tra-

tar con antibioticos a todos los nifios
afectados por neumonia en 66 de los
“paises de la cuenta regresiva para 2015
con respecto a la supervivencia materna,
neonatal e infantil” seria de 109 millones
de dolares al afio (incluyendo el coste
de los antibioticos y de las pruebas ne-
cesarias para establecer el diagnostico
de neumonia) (OMS, 2019). En Espana,
el Grupo de Estudio de la Neumonia
Comunitaria Grave, constituidos por
expertos de diversas sociedades cienti-
ficas, estim6 que la neumonia suponia,
ya en 2005, hasta 53.000 hospitaliza-
ciones al afio y un coste de 115 millones
de euros (Avarez-Rocha et al., 2005).
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Ante tal situacion, la OMS impulséd
junto a UNICEF en el afio 2007 el Plan
de Accion Mundial para la Prevencion
y el Control de la Neumonia (GAPP),
que pretendia acelerar el control de
la neumonia mediante el impulso de
intervenciones orientadas a la protec-
cion, prevencion y tratamiento de la
enfermedad en los nifios:

* proteccion, mediante la promocion
de lactancia materna exclusiva y ha-
bitos higiénicos adecuados, asi como
la potabilizacién del agua y la reduc-
cion de la contaminacion del aire por
humos en interiores;

* prevencion, mediante la vacunacion,
el lavado de las manos con jabdn, la
reduccion de la contaminacion del
aire doméstico, la prevencién del VIH
y la profilaxis con trimetoprim-sulfa-
metoxazol en los nifos infectados por
el VIH o expuestos a él;

 y tratamiento de la neumonia, procu-
rando que todos los nifios enfermos
tengan acceso rapido a una atencion
sanitaria correcta —a nivel de aten-
cion primaria u hospitalaria, segin
corresponda- ante cualquier posi-
ble sintoma (incluyendo dificultad
respiratoria y tos) y que reciban los
antibioticos y la oxigenoterapia que
necesiten para su curacion.

En linea con ese plan, varios paises con
altas tasas de incidencia (por ejemplo,
Bangladesh, India, Kenia, Uganda y
Zambia) han elaborado planes regio-
nales y nacionales para intensificar las
medidas destinadas a combatir la neu-
monia, y muchos otros han integrado
en sus estrategias nacionales de salud
acciones especificas contra la neumo-
nia, encaminadas a maximizar las tasas
de supervivencia de la poblacion pedia-
trica. En otros paises, las agendas de los
Objetivos de Desarrollo del Milenio han
incluido explicitamente como prioridad
acabar con las muertes prevenibles por
neumonia (y diarrea).

En Espafia, la neumonia no supone una
amenaza de Salud Publica tan notable
como en los mencionados paises. Se es-

tima que esta infeccion respiratoria es
responsable, cada ano, de unas 100.000
hospitalizaciones y 8.000 muertes
(MSCBS, 2019); algunos expertos se-
falan que en torno a 275 personas son
hospitalizadas cada dia y un 41% de las
neumonias adquiridas en la comunidad
por parte de adultos pueden requerir
hospitalizacion. Si bien la neumonia
puede sufrirla cualquier persona, en
nuestro pais -y en la mayoria de paises
de Europa occidental- es mas comtn
en personas mayores (>65 afos), quie-
nes junto a nifios pequenos (<5 afnos) y
personas inmunocomprometidas o con
enfermedades cronicas, representan los
grupos poblacionales mas susceptibles.

A dia de hoy, atin existe una percepcion
muy baja del riesgo de padecer neumo-
nia y de las consecuencias que puede
tener a corto y largo plazo. El objetivo
del plan GAPP y de otras iniciativas y
campanias es informar a la poblacién

de su importancia, asi como promover
intervenciones para proteger, prevenir
y tratar esta enfermedad.

Concepto y epidemiologia

Bajo este epigrafe se agruparian todas
aquellas infecciones del parénquima
pulmonar desarrolladas en el seno de

la poblacién general, en la comunidad,

a fin de distinguirlas de las que afectan
a individuos ingresados en hospitales
(neumonias nosocomiales), expuestos a
una flora microbiana distinta. Este tipo
de neumonia puede aparecer esponta-
neamente o como una complicacion de
otras infecciones del tracto respiratorio
superior, como resfriado coman o gripe.

La neumonia adquirida en la comuni-
dad (NAC) constituye la primera causa
infecciosa de muerte y la sexta de
mortalidad general en los paises desa-
rrollados, donde la incidencia anual se
sittia entre el 5y el 11% de la poblacion
adulta. Es mas frecuente en varones,

en los extremos de la vida, en invierno
y en presencia de factores de riesgo
como el consumo de alcohol y tabaco,
la malnutricién, la uremia, la infeccion
por VIH o la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC). Ademas de
estos factores de riesgo, también se
han identificado como tal los siguien-
tes: bajo peso, contacto frecuente con
nifios, una higiene dental pobre y otras
comorbilidades, tales como enferme-
dades cardiovasculares, enfermedad de
Parkinson, epilepsia, demencia, disfagia
o insuficiencia renal o hepatica cro-
nica (que pueden llegar a incrementar
el riesgo de NAC hasta en 2 o 4 veces)
(Torres et al., 2013).

A grandes rasgos, se habla de que en
torno al 70-80% de todos los casos de
NAC se tratan en el &mbito ambulato-
rio, mientras que el 20-30% requieren
hospitalizacion. El nimero de ingresos
hospitalarios por NAC oscila entre 1,1
y 4 por cada 1.000 pacientes en los
diferentes paises y entre un 1,2-10% de
los pacientes hospitalizados por NAC
precisan ingreso en una unidad de cui-
dados intensivos (UCI).

La mortalidad global de la NAC ronda
el 10%, teniendo lugar la mitad de las
muertes tras el alta hospitalaria. Esa
mortalidad varia entre el 1% y el 5% en
los pacientes ambulatorios, el 6-15%
en los pacientes hospitalizados y el 34-
50% en los ingresados en una UCI, con
mayor incidencia en los pacientes que
necesitan ventilacion asistida. Ademas,
las tasas de readmision hospitalaria se
sittian entre el 7% y el 18%, debido a la
recurrencia de la neumonia o a la exa-
cerbacion de las comorbilidades. Los
pacientes que sobreviven mas alla de
30 dias tras el diagnostico de neumonia
tienen una mortalidad a medio y largo
plazo significativamente incrementa-
da. De hecho, la mortalidad se sitiia en
cifras del 8% a los 90 dias, 21% al afio y
36% alos 5 afios (Barragan et al., 2016).

No obstante, la neumonia no es una
enfermedad de declaracion obligatoria,
por lo que los datos epidemiologicos
no son exactos y su interpretacion es
complicada por grandes variaciones en



la fuente de informacioén, la definicion
de caso empleada y el alcance de la
evaluacion microbiologica.

Algunos trabajos hablan de que la
incidencia de NAC en adultos en Eu-
ropa se mueve anualmente entre 1,5

y 1,7 casos por cada 1.000 habitantes,
incrementandose con la edad hasta casi
14 casos/1.000 habitantes en el sub-
grupo de personas mayores de 65 anos
(significativamente mayor en pacientes
inmunocomprometidos y que presen-
tan EPOC). En los Estados Unidos, por
ejemplo, se estima que cada afo acon-
tecen mas de 5 millones de casos, si-
tuando la tasa anualizada de incidencia
en adultos entre 5,2y 6,11 casos/1.000
habitantes, que crece hasta 12-18 ca-
sos/1.000 habitantes en niflos menores
de 4 afos y hasta 20/1.000 en adultos
mayores de 60 anos. El conjunto de
nuevos casos supone mas de 1 milléon de
hospitalizaciones y hasta 60.000 muer-
tes por neumonia y gripe (patologias
ambas relacionadas, pues la primera es
una complicacién relativamente coman
de la segunda); la mortalidad es, pues,
del 1% en ese pais, si bien para aquellos
pacientes que requieren hospitalizacion
la mortalidad a 30 dias aumenta hasta
una tasa del 23% (Mandell, 2015).

En Espafia, concretamente a nivel
regional en Guiplizcoa, un estudio
observacional y multicéntrico demostré
que la incidencia de NAC en personas
mayores de 14 anos fue de 8,3 ca-
sos/1.000 habitantes/afo (56% varones
y 44% mujeres, edad media: 56,2 afos).
Algo mas de una de cada 4 neumonias
(29%) precisaron ingreso hospitalario

y fallecieron el 2,7% de los pacientes
con NAC; la edad fue el tnico factor di-
rectamente asociado con la mortalidad
(Irizar et al., 2013).

Las variaciones epidemioldgicas res-
pecto a otras regiones del mundo en
vias de desarrollo son importantes. Asi,

en el Africa subsahariana las tasas de
incidencia de NAC suelen ser mucho
mas elevadas por el efecto que ejerce
la infeccion por VIH, que en cohortes
de esa region alcanza una prevalen-
cia del 50-75% y que se asocia con un
incremento de entre 17 y 35 veces la
incidencia de neumonia neumocécica.
Por ejemplo, un estudio de vigilancia
epidemioldgica en areas rurales de Ke-
nia reportd una incidencia de infeccio-
nes agudas por neumococo de hasta 67
casos/1.000 habitantes-afio en pacien-
tes VIH positivos (vs. 5 casos/1.000
habitantes-afo en personas VIH-nega-
tivos). En estas zonas, la malnutricion,
el hacinamiento en los hogares y la
exposicion a aire doméstico contami-
nado -por el empleo de combustibles
de biomasa- se han identificado como
factores de riesgo que adicionalmente
contribuyen a un mayor impacto de la
neumonia (Aston, 2017).

En definitiva, cabe destacar que nuestra
comprension de la neumonia como
patologia procede, en gran medida, de
la investigacion biomédica en paises
occidentales desarrollados y de altos
ingresos, donde los entornos, la epi-
demiologia, el espectro de patégenos
causales y los factores pronostico estan
bien caracterizados y controlados. Por
tanto, el enfoque y las pautas para el
manejo clinico en paises en desarro-

llo pueden diferir significativamente,
existiendo atn incertidumbres sobre

la aplicabilidad en el contexto local de
los hallazgos y recomendaciones que se
aceptan en paises de nuestro entorno.

Etiopatogenia

Aunque un gran nimero de micro-

bios patogenos se han asociado con la
etiologia de NAC, la lista en pacientes
inmunocompetentes se mantiene relati-
vamente estable y reducida. El principal
microorganismo causal de la NAC es la

1 Enlos ultimos afios se han descrito casos de NAC por infecciones con cepas de S. aureus
resistentes a meticilina y sensibles a una amplia gama de antibidticos no betalactamicos.
Esta bacteria se presenta mas frecuentemente en poblacidn joven y previamente sana, es
altamente transmisible y cursa con gran virulencia por la presencia de una citotoxina ne-
crosante, denominada leucocidina de Panton-Valentine, dando lugar a neumonia multilobar,

bilateral, con tendencia a cavitacion y empiema.

bacteria Gram positiva Streptococcus
pneumoniae, y la frecuencia relativa de
los demas agentes depende del area
geografica, la poblacion estudiada y la
metodologia diagnostica aplicada. Algu-
nos autores hablan de que esta bacte-
ria llega a representar mas del 25% de
todos los casos de NAC (Said et al., 2013).

En lineas generales, la neumonia por
Micobacterium pneumoniae y por los
virus respiratorios son mas prevalentes
en las personas jovenes, mientras que
la neumonia aspirativa es mas frecuen-
te entre la poblacién anciana. Por su
parte, Legionella pneumophila suele
afectar a adultos jovenes y Haemoph-
ilus influenzae a pacientes con EPOC.
Chlamydophila pneumoniae puede
presentarse tanto en jovenes como en
adultos con enfermedades de base. Las
zoonosis producidas por Chlamydophila
psittaci y Coxiella burnetii son infre-
cuentes y con importantes variacio-
nes regionales. Staphylococcus aureus!
se observa en pacientes usuarios de
drogas por via parenteral (UDVP) con
endocarditis tricuspidea, en diabético

s o como complicacion de la gripe. La
NAC producida por bacilos Gram nega-
tivos se asocia con estancias en centros
de pacientes cronicos (Escherichia coli),
con etilismo (Klebsiella pneumoniae) y
con bronquiectasias e infecciéon por
VIH (Pseudomonas aeruginosa).

Los virus de la gripe y el virus respi-
ratorio sincitial (VRS) pueden causar
neumonia en adultos durante los meses
frios. La neumonia por hongos es mas
frecuente en personas con problemas
cronicos de salud o un sistema inmu-
nitario debilitado, y en personas que
han inhalado grandes dosis de estos or-
ganismos; los hongos que la causan se
encuentran normalmente en la tierra o
en las heces de las aves, y pueden variar
segun la ubicacion geografica. Como
ejemplo clasico, Pneumocystis jiroveci
es una agente causal importante de
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neumonia en nifilos menores de 6 me-

ses con infeccion por VIH (responsable
de aprox. 1 de cada 4 fallecimientos de

lactantes seropositivos).

nausea, de la conciencia o de la deglu-
cion, alcoholismo cronico o adiccion a
drogas, asi como en pacientes con boca
sépticaZ.

Para que se instaure un cuadro de
neumonia, los microorganismos pa-
togenos deben alcanzar los alveolos,
multiplicarse e inducir una respuesta
inmunitaria en el hospedador. El acceso

Tabla 2. Etiologia de la neumonia.
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Por tltimo, la neumonia por aspiracion
—aquella producida por aspiracion de
material contaminado (comida, bebidas,
vomito o saliva) procedente del tracto
digestivo o por microaspiraciones re-
petidas de la flora orofaringea (a veces,
durante el suefio)- suele ser polimi-
crobiana, y los anaerobios y determi-
nados estreptococos microaerofilicos
desempenan un papel preponderante.
Su frecuencia se estima en alrededor
del 10% de los casos de NAC. Debe
sospecharse en pacientes con factores
de riesgo favorecedores de aspiracion,
en especial trastornos del reflejo de la

Sin embargo, se debe subrayar que

en la mayoria de los pacientes ambu-
latorios no se obtienen muestras de
esputo para su estudio microbiologico,
por lo que la etiologia es desconocida
en cerca de la mitad de los pacientes.
La siguiente tabla (Tabla 2) recoge los
principales microorganismos causantes
de neumonia y el porcentaje aproxima-
do de casos que provocan dentro del
conjunto de casos de NAC, de aquella
que acontece en hospital y, dentro de
ella, de los casos que se desarrollan en
la UCI (Barragan et al., 2016; Julian-Ji-
ménez et al., 2018).

2 Lamalllamada “boca séptica” alude a una cavidad oral higiénicamente mal cuidada, con
caries dentales o placa bacteriana en las encias, o con piorrea. No obstante, hay que recordar
que la cavidad bucal humana esta poblada de forma normal por millones de bacterias.

al tracto respiratorio inferior puede
ocurrir por varias vias de transmision,
siendo mayoritaria la inhalacién de
goticulas contaminadas (por toses o
estornudos desde la nariz o garganta de
personas infectadas); también se puede
producir, en una minoria de casos, por
aspiracion (a partir de los microor-
ganismo presentes en las vias aéreas
superiores de personas infectadas),
por via parenteral (mediante la sangre
infectada, sobre todo por via vertical
de madre a hijo durante el parto o en
el periodo inmediatamente posterior)
o por inoculacién directa (que puede



ocurrir con una lesion toracica pene-
trante o por propagacion desde un foco
de infeccion contiguo, como los casos
mediastinitis).

La defensa inmunitaria frente a la
infeccion depende en gran medida de
mecanismos de la respuesta innata y la
adaptativa®. Desde los pelos y cornetes
nasales, los reflejos de nauseas y tos
hasta la estructura ramificada del arbol
traqueobrongquial -con un mecanismo
mucociliar de limpieza eficiente- o el
papel que juega la microbiota coloniza-
dora del tracto respiratorio son impor-
tantes en la lucha contra los microor-
ganismos patogenos. En cualquier caso,
si los éstos consiguen acceder a los
alveolos, son los macrofagos alveolares
residentes y las proteinas tensioactivas
Ay D las barreras de la inmunidad inna-
ta que entran en juego, siendo capaces
de eliminar las células apoptoticas y

de unirse a estructuras no propias de
bacterias u hongos.

Si estas defensas también fracasan y el
riesgo de infeccion persiste, comen-
zaria la respuesta inflamatoria que
explica, en Gltima instancia, la mayoria
de los signos y sintomas de neumonia.
En ese momento, se produce una res-
puesta de citocinas proinflamatorias,
que si es excesiva, podria contribuir

a que el proceso progrese a sepsis,
fallo multiorganico y, en ocasiones, a
coma e incluso la muerte. En los casos
severos de infeccion, son diversos los
mediadores inflamatorios que se ven
implicados, incluyendo IL-1, factor de
necrosis tumoral (TNFa), IL-8 y factor
estimulante de colonias de granuloci-
tos (G-CSF), cuyos efectos resultan en
fiebre y en la liberacion de neutroéfilos
son atraidos selectivamente al pulmon.
En ese punto, se puede producir una
fuga alveolo-capilar que resulte en un
llenado de los alveolos y la consecuente
hipoxemia y hallazgos de neumonia en
auscultacion y radiografia de térax. Si
este proceso es grave, los cambios se-

cundarios en el volumen pulmonar y su
funcionalidad pueden conducir a una
eventual muerte del paciente.

Durante el proceso neumonico se
producen varias fases a nivel del tejido
pulmonar. Inicialmente, se produce un
edema por la presencia en los alveo-
los de un exudado con alto contenido
proteico, que va seguido de una fase de
hepatizaciéon causada por la presencia
de un alto nimero de globulos rojos.
Posteriormente, éstos se lisan o degra-
dan y empieza a dominar la presencia
de neutrofilos y la deposicion de fibri-
na, de forma previa a la resolucién final,
en que los macrofagos eliminan los
detritus celulares y comienza a cesar la
respuesta inflamatoria (Mandell, 2015).

Aspectos clinicos

Grosso modo, las manifestaciones
clinicas de la NAC son inespecificas
y suelen confundirse con las de otras
alteraciones menos graves (por ejem-
plo, un resfriado comn) o con otras
patologias a las cuales se aplican tra-
tamientos completamente diferentes
(por ejemplo, el paludismo); ademas,
la intensidad de las manifestaciones
puede variar desde benigna o leve a
fulminante o severa dependiendo del
tipo de patoégeno y la respuesta infla-
matoria a la infeccion que se genere en
el hospedador.

Es comun la presencia de signos y sin-
tomas relacionados con una infecciéon
de vias respiratorias bajas y afectacion
del estado general, que incluyen: fiebre
(>38°C), escalofrios, tos, expectoracion
(a menudo purulenta), dolor toréacico,
taquicardia, escalofrios, mialgias y ar-
tralgias, disnea o taquipnea y signos de
ocupacion del espacio alveolar. Hasta
el 20% de pacientes con NAC podrian
también experimentar sintomas gas-
trointestinales, en forma de nauseas,
vomitos o diarrea.

3 Se entiende, pues, que los individuos inmunodeprimidos tienen mayor riesgo de con-
traer neumonia. Los nifios, con un sistema inmunitario inmaduro, son mas susceptibles, en
especial en casos de malnutricién/desnutricion (como en lactantes no alimentados exclu-
sivamente con leche materna) o por enfermedades previas como sarampidn o infecciones

asintomaticas por VIH.

En los ancianos no es infrecuente la
ausencia de fiebre y otros hallazgos
clinicos tipicos, asi como la apari-

cion de confusién y empeoramiento

de patologias subyacentes. Los nifios
menores de 5 afios, ademas de tos y/o
disnea, con presencia o no de fiebre,
suelen también presentar taquipnea o
tiraje subcostal (retracciéon de la parte
inferior del térax durante la inspiracion,
cuando en las personas sanas el térax
se expande); los lactantes con afecta-
cién muy grave pueden ser incapaces
de comer o beber, y a menudo presen-
tan pérdida de consciencia, hipotermia
y convulsiones.

En algunos casos, y a pesar de recibir el
tratamiento adecuado, ciertos pa-
cientes con neumonia que se incluyen
especialmente en los grupos de alto
riesgo (por ejemplo, adultos ancia-

nos, inmunodeprimidos, con diabetes,
insuficiencia hepatica, etc.) pueden
experimentar complicaciones, como
son: a) bacteriemia: proliferacion de las
bacterias en sangre que puede pro-
pagar la infeccion a otros 6rganos y,
potencialmente, provocar una insufi-
ciencia multiorganica; b) disnea grave
que dificulta el intercambio gaseoso

e impide una adecuada oxigenacion

de la sangre (podria detectarse en

una pulsioximetria), conduciendo a la
necesidad de respiracién mecanica o
asistida; c) derrame pleural: acumu-
lacion de liquido en el espacio pleural
que, si se infecta, genera un empiema,
y puede hacer necesario su drenaje a
través de una sonda pleural o cirugia; y
d) absceso pulmonar, con acumulacion
de pus en una determinada cavidad del
pulmén que a veces también hace ne-
cesario su drenaje con una aguja larga
o sonda.

En general, no existe ninguna caracte-
ristica, signo clinico o combinaciéon de
ellos que permita deducir una determi-
nada etiologia o diferenciar la NAC de
otras infecciones de vias aéreas bajas
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con suficiente fiabilidad. Sin embargo,
se debe mencionar que la infeccién
por S. pneumoniae es mas frecuente
en pacientes de edad avanzada, con
enfermedades subyacentes o con un
comienzo subito, fiebre alta y dolor
toracico de caracteristicas pleuriticas;
ademas, en las NAC neumococicas, las
bacteriemias se producen con ma-

yor frecuencia en pacientes del sexo
femenino, consumidores de alcohol,
pacientes con diabetes mellitus, EPOC
y en aquellos que presentan tos no
productiva. Por su parte, la NAC causa-
da por Legionella pneumophila es mas
comun en fumadores, sin comorbilida-
des asociadas y que presentan sintomas
de diarrea, signos de infeccion grave y
afectacion neurologica multisistémica;
la hiponatremia, la hipofosfatemia y la
hematuria también se han relacionado
con este microorganismo.

Por otro lado, en la NAC causada por
Mycoplasma pneumoniae los sintomas
suelen ser mas leves? y es poco habitual
la afectacion multi-
sistémica, siendo mas
comun que los pacientes
hayan sido tratados con
antibidticos antes del
diagnéstico. Las neu-
monias viricas estan
descritas con elevada
frecuencia en pacientes
con insuficiencia cardia-
ca congestiva y, aunque
por lo general son leves,
en ocasiones pueden
tornarse muy graves; las
sibilancias son mas fre-
cuentes en las infeccio-
nes viricas que en las bacterianas.

El diagnostico de cualquier cuadro de
neumonia se basa fundamentalmente
en la identificacion del conjunto de
signos y sintomas previamente co-
mentados en un examen clinico por el
médico, que se vera facilitado por un
historial médico completo y las pruebas
de laboratorio necesarias. Los hallazgos
dependeran fundamentalmente del gra-

do de afectacion local del parénquima
pulmonar y de la presencia o ausencia
de un derrame pleural.

El paciente puede presentar rubefaccion
y/o cianosis. A la palpacion, se puede
notar una percusion opaca (matidez)

o flacida que indicaria consolidacion o
derrame pleural, respectivamente, y en la
auscultacion, se podrian detectar ester-
tores, ronquidos, sonidos de respiracion
bronquial o roce de friccion pleural. Ante
una sospecha clinica, a dia de hoy la
realizacion de una radiografia de torax
es una de las técnicas mas ampliamente
empleadas en la practica habitual para el
diagnédstico de neumonias comunitarias
(Figura 2). En ciertos casos también se
emplea la tomografia computarizada.

Algunas guias clinicas consideran que
para el diagnostico de NAC se requiere
un cuadro clinico compatible con la
presencia de al menos 2 de los sintomas
clasicos (fiebre, escalofrios, aparicion
de tos o empeoramiento de tos cronica

En cualquier caso, el examen fisico

y clinico puede ser engafioso y no es
particularmente sensible ni especi-
fico para la neumonia. La uniéon de

una sintomatologia compatible con

la deteccion por tincion ~de Gram- o
cultivo de un microorganismo patégeno
en una muestra de secreciones respira-
torias (esputo, broncoaspirado, lavado
broncoalveolar o cepillo telescopado)
podria ser indicativo de un diagnostico
probable. No obstante, habida cuenta
de que se debe diferenciar la neumonia
de otros cuadros como la bronquitis
aguda (o la exacerbacion aguda de una
bronquitis cronica), neumonitis por
irradiacion, insuficiencia cardiaca con-
gestiva o embolismo pulmonar, entre
otros, el diagnostico definitivo debe
ser un diagnostico microbiologico que
permita identificar el microorganismo
en cuestion en una muestra de liquido
o tejido habitualmente estéril (hemo-
cultivo, liquido pleural...) o el aislamien-
to de un microorganismo que de forma
habitual no coloniza el tracto respira-

Figura 2. Ejemplos de radiografias de térax de pacientes con neumonia, con la observacion de infiltrados tipicos.
La sensibilidad de estas sencillas radiografias para la deteccion de infiltrados es baja, en el rango del 38% al 75%.

con aumento o cambios en el color del
esputo, dolor pleuritico o disnea) y una
lesion radiologica aguda no explica-
ble por otra causa (Lamelo, 2017). Sin
embargo, otras guias clinicas, como

la guia NICE y la de la British Thoracic
Society, no consideran imprescindible
la radiografia de térax en pacientes de
bajo riesgo con sospecha clinica, salvo
que existan dudas en el diagnoéstico o si
la evolucion clinica no es la adecuada.

4 En ocasiones, se ha definido como neumonia errante o atipica aquel tipo de neumonia

que no es lo suficientemente grave como para requerir reposo.

torio. Para ello, en ocasiones se recurre
a ciertos tests serologicos o pruebas
basadas en la deteccion de antigenos
en otras muestras.

Lo ideal seria que ese diagnostico
microbiolégico fuera precoz, rapido y
fiable, ya que es esencial para instaurar
un tratamiento antimicrobiano inicial
adecuado, indispensable para dismi-
nuir la elevada tasa de mortalidad de la



NAC. Pero solo en aproximadamente la
mitad de los casos se logra establecer el
diagnostico etiologico de la neumonia,
lo que puede atribuirse, al menos en
parte, a que éste presenta importantes
limitaciones debido a la dificultad de
obtener muestras de calidad adecuada
y a la interpretacion de los resultados
obtenidos.

En el caso de patogenos que pueden
formar parte de la microbiota orofarin-
gea, como S. pneumoniae, el diagnéstico
microbiologico certero requerira su ais-
lamiento y cultivo a partir de muestras
no contaminadas, como sangre, liquido
pleural o tejido pulmonar (obtenido

por técnicas broncoscopicas), o bien

la deteccion de antigenos en orina. Sin
embargo, el aislamiento de patégenos
primarios como L. pneumophila o Myco-
bacterium tuberculosis tiene valor inclu-
so en muestras de mala calidad (como el
esputo) (Mattila et al., 2014).

Tratamiento

Una vez establecido el diagnostico de
NAC, debe realizarse una valoracion
prondstica del paciente, que incluya la
necesidad de hospitalizacién o no en
base a los siguientes criterios que de-

terminarian el ingreso hospitalario:

* edad avanzada (>65-70 afios) o muy
reducida (<2 meses),

» enfermedad de base grave o inmuno-
depresion,

* insuficiencia respiratoria (p,, basal
<60 mmHg),

* neumonia extensa (con afectacion de
mas de un 16bulo),

* inestabilidad hemodinamica,
« alteracion de la consciencia,
* derrame pleural o empiema,
e neumonia necrotizante o absceso,

* infeccién a distancia,

* falta de respuesta al tratamiento
(>48 horas),

* o alta probabilidad de incumplimien-
to del tratamiento.

Ante cualquier confirmacion diagnosti-
ca de NAC, y de especial relevancia en
pacientes que ingresan en UCI, debe
administrarse cuanto antes un trata-
miento antibidtico empirico orientado
al agente causal mas probable (Tabla

3), teniendo en cuenta en su eleccion
aspectos como gravedad de la patologia
(segtn escalas de valoraciéon como, por
ejemplo, el Pneumonia Severity Index)

o la existencia de cepas de neumo-
coco con sensibilidad disminuida a la
penicilina y a otros antibiéticos. Se ha
demostrado que las neumonias por
Neumococos con concentracion mini-
ma inhibitoria (CMI) de penicilina hasta
4 pg/ml pueden ser tratadas con dosis
altas de penicilina y de amoxicilina,
mientras que la prevalencia actual de

la resistencia de neumococo a antibi6-
ticos macrolidos desaconseja su uso
empirico. Las nuevas fluoroquinolonas
son efectivas en el tratamiento de la
NAC, pero deben ser utilizadas con
prudencia en casos graves de neumonia
neumococica bacteriémica y para evitar
la diseminacion de la resistencia.

No obstante lo anterior, las reco-
mendaciones respecto al tratamiento
empirico han cambiado poco en la
ultima década y, aunque hay pequenas
diferencias en el farmaco de eleccion
segun la guia clinica o documento
consultado, se admite globalmente
que debe ser modificado de acuerdo
con los resultados microbiologicos
obtenidos. En el tratamiento, conviene
utilizar antibidticos orales siempre que
sea posible, por las ventajas de la via
de administracion frente a la intrave-
nosa. Los esquemas de tratamiento
secuencial (inicialmente parenteral y
luego oral) disminuyen las complica-
ciones y el coste.

Concepto y Epidemiologia

La neumonia nosocomial (NNos),
adquirida en el hospital o intrahospi-
talaria se define como aquella infeccion
pulmonar que se presenta a partir de
las 48-72 h del ingreso hospitalario,
excluyendo aquellos casos en que

la infeccion estuviera presente o en
periodo de incubacién en el momento
del ingreso. Es la segunda infeccion
nosocomial mas frecuente, después

de la urinaria, y la que comporta mayor
morbimortalidad. Se adquiere princi-
palmente a través de 3 vias: microas-
piracion de bacterias que colonizan la
orofaringe y/o que estan presentes en
el estomago, inhalacion de aerosoles o
diseminacion hematogena a partir de
otro foco de sepsis.

A pesar de ser la segunda en incidencia,
la neumonia se considera la principal
complicacion infecciosa en los pacien-
tes hospitalizados -inicialmente por
otras patologias- y, de manera especial,
en aquellos sometidos a ventilacion
mecanica (mas comun en las unidades
de cuidados intensivos), entre quienes
se habla de unos 2-16 casos por cada
1.000 dias de ventilacién (Barbier et al.,
2013). La mortalidad relacionada con
esta infeccion contintia siendo eleva-
da (en torno al 13%, rango de 3-17%),

a pesar de los avances realizados en

su diagnostico y tratamiento, siendo
uno de los principales factores de mal
pronodstico la prescripcion empirica de
antibidticos de forma inadecuada.

Tal y como se ha sugerido, la frecuencia
de neumonia en los pacientes ventila-
dos es muy superior a la del resto de
los pacientes hospitalizados: el riesgo
de adquirir una NNos en pacientes
intubados se incrementa entre 6 y 21
veces respecto a los no intubados y
aumenta entre el 1%y el 3% por cada
dia de ventilacién mecanica. Por ello,

se suele diferencias entre ambos tipos,
como se vera a continuacioén. Sibien la
incidencia de NNos -especialmente en-
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Tabla 3. Tratamiento empirico de la neumonia adquirida en la comuni-
dad. Adaptado de (Julidn-diménez et al.; 2018).

Situacion (segun gravedad)

Tratamiento ambulatorio o domiciliario
(si indice PSI modificado | o Il)

Tratamiento ambulatorio pero con
ingreso hospitalario breve

(PSI modificado lll, requiere observacion de
24 h oingreso de 1-3 dias previo al alta)

Hospitalizacién en planta*
(si indice PSI modificado IV o V)

Hospitalizacion en UCI

SITUACIONES ESPECIALES

Riesgo/sospecha de infeccion por
Pseudomonas aeruginosa

Riesgo/sospecha de infeccion por SARM

Tratamiento de eleccion (una de las siguientes pautas) Duracion (dias)

Amoxicilina oral 1 g/8 h + azitromicina oral 500 mg/24 h.

Amoxicilina/acido clavulanico oral 875/125 mg/8 h 0 2000/135 mg/12 h +
azitromicina oral 500 mg/24 h.

Ceftidoreno oral 400 mg/12 h + azitromicina oral 500 mg/ 24 h. 7
Moxifloxacino oral 400 mg/24 h.
Levofloxacino oral 500 mg/12 h (tras 2-3 dias, 500 mg/24 h).

Ceftriaxona i.v. 2 g/24 h + azitromicina i.v. u oral 500 mg/24 h.
Para la terapia secuencial la ceftriaxona i.v. se puede cambiar por cefditoreno oral 400
mg/12 h hasta completar los 7 dias.

Amoxicilina-clavulanico i.v. 1 g/8 h + azitromicina i.v. u oral 500 mg/24 h.
Para la terapia secuencial se puede cambiar por amoxicilina-clavulénico 875/125 mg/8 h o
2000/125 mg/12 h hasta completar los 7 dias. 7

Moxifloxacino 400 mg/24 h, i.v. primeras dosis y después oral.

Levofloxacino 500 mg/12 h (tras 2-3 dias, 500 mg/24), primeras dosis i.v. y
después oral.

Ceftriaxona i.v. 2 g/24 h + azitromicina i.v. u oral 500 mg/24 h.
Tras la estabilizacidn clinica para la terapia secuencial la ceftriaxona i.v. se puede cambiar
por cefditoreno oral 400 mg/12 h hasta completar los 7-10 dias.

Amoxicilina-clavulanico i.v. 1 g/8 h + azitromicina i.v. u oral 500 mg/24 h.
Para la terapia secuencial se puede cambiar por amoxicilina-clavulanico 875/125 mg/8 h
02000/125 mg/12 h hasta completar los 7-10 dias. 7-10

Moxifloxacino 400 mg/24 h, i.v. primeras dosis y después oral.

Levofloxacino 500 mg/12 h (tras 2-3 dias, 500 mg/24), primeras dosis i.v. y
después oral.

[Ceftriaxona i.v. 2 g/24 h o cefotaxima i.v. 2 g/8 h] + [azitromicina i.v. 500
mg/24 h o levofloxacino i.v. 500 mg/12 h o moxifloxacino i.v. 400 mg/24 h]. 10-14

[Cefepima i.v. 2 g/8-12 h o meropenem i.v. 1 g/8 h o piperazilina/
tazobactam i.v. 4/0,5 g/6-8 h] + [levofloxacino i.v. 500 mg/12 h o amikacina
i.v. 15 mg/kg/dia)]

Considerar en pacientes graves con factores de riesgo o con aislamiento previo de

10-14
P. geruginosa, los nuevos antimicrobianos antipseudomdnicos, como ceftolozano- 0
tazobactam i.v. 1-2/0,5-1 g/8 h.
Valorar la adicién de: linezolid i.v. 600 mg/12 h o vancomicina i.v. 15-20 mg/
kg/8-12 h. 10

Continua en la siguiente pagina »

* Todos los tratamientos con azitromicina deben de extenderse durante 3-5 dias, no mas.
# Salvo que por otras razones se decida tratar en residencia, centro socio-sanitario, o en hospitalizacién a domicilio (asumiendo el mal pronéstico).
SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina. i.v.: administracién por via intravenosa.
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< Continua de la pagina anterior

SITUACIONES ESPECIALES
Situacion (segun gravedad)

Sospecha de neumonia por aspiracion,
absceso pulmonar o implicacién
de patégenos anaerobios

Riesgo/alta sospecha (antigenuria
positiva) de Legionella spp.

(y se descartan otras etiologias)

Antigenuria positiva para neumococo
y sospecha de bacteriemia

Tratamiento de eleccidn (una de las siguientes pautas)

. Amoxicilina-clavulanico i.v. 2 g/8 h.

. Ertapenem i.v. 1 g/24 h.

. Clindamicina i.v. 600 mg/8 h + ceftriaxona i.v. 2 g/24 h.

. Moxifloxacino i.v. 400 mg/24 h.

Duracién (dias)

14

© Fluoroguinolonas: moxifloxacino i.v. u oral 400 mg/24 h o levofloxacino i.v. u

oral 500 mg/24 h.

10-14

. Macrdlidos: azitromicina i.v. u oral 500 mg/24 h o claritromicina 500 mg/12 h.

. [Ceftriaxona i.v. 2 g/24 h o cefotaxima i.v. 2 g/8 h] + azitromicina i.v. 500

mg/24 h.

10-14

tre pacientes ventilados ingresados en
UCI- ha disminuido significativamente
en los Gltimos afos por las medidas
preventivas, las cifras epidemioldgicas
son dificiles de precisar, teniendo en
cuenta las limitaciones diagnosticas y
los métodos estadisticos empleados,
identificindose grandes diferencias
entre distintas poblaciones de estudio
(Ferrer et al., 2018).

Etiologia

En lineas generales, los bacilos Gram
negativos (enterobacterias como
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,
Serratia marcescens, Enterobacter spp.,
y Pseudomonas aeruginosa) constituyen
la etiologia mas frecuente (20-60%) de
la NNos. En los enfermos sometidos a
ventilacién mecanica, S. aureus se sitia
en segundo lugar (10-30%), mientras
que los microorganismos mas prevalen-
tes en la comunidad, como S. pneumo-
niae, H. influenzae o C. pneumoniae, son
infrecuentes.

La colonizacion de las aguas de la
mayoria de los hospitales por Legionella
Spp. convierte a este microorganismo
en una causa endémica y relativamente
frecuente de neumonia nosocomial.
Adicionalmente, cada vez se describen
con mayor frecuencia neumonias noso-
comiales de etiologia virica, sobre todo
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por virus respiratorio sincitial, influen-
za y parainfluenza. Hay que tener en
cuenta, no obstante, las diferencias que
existen en los agentes etiologicos entre
los pacientes ingresados en las areas de
hospitalizacion general y los enfermos
ventilados de las UCI, por la disparidad
epidemiologica en ambos grupos de
enfermos.

Etiopatogenia

La etiologia de la neumonia adquirida en
el hospital en pacientes con ventilacion
mecanica es polimicrobiana en el 25%
de los casos. En las neumonias precoces
(4-7 dias de estancia en el hospital), la
flora endégena primaria, formada por S.
aureus, H. influenzae, S. pneumoniae y
enterobacterias, suele ser la responsable
de la infeccion. Las neumonias tardias,
en pacientes con enfermedades croni-
cas y que han recibido antibi6ticos para
tratamiento empirico o profilaxis, suelen
estar producidas por flora endégena
secundaria, en la que predominan P.
aeruginosa, Acinetobacter baumannii y

S. aureus. En general, en las neumonias
tardias predominan los patégenos mas
prevalentes en el hospital.

La via de infeccion mas frecuente en
los pacientes ventilados es endogena,

a través de la superficie externa del
tubo traqueal que permite aspiraciones
repetidas del exudado orofaringeo. La
via exégena supone la colonizacién di-
recta de las vias respiratorias bajas por
el interior de la luz del tubo traqueal a
partir de reservorios externos (respi-
radores, aerosoles, humidificadores),
manipulaciones (aspiracion de secre-
ciones) y técnicas invasivas (broncosco-
pia, intubacioén); esta via ha disminuido
su importancia en las tltimas décadas
debido a la mejor utilizacioén de los pro-
cedimientos de esterilizacién y desin-
feccion de los aparatos mecanicos.

En este tipo de pacientes, se consideran
factores de riesgo para desarrollar una
neumonia todas aquellas situaciones
que favorecen la aspiracién de secrecio-
nes en la via aérea, aumentan la cantidad
y patogenicidad de los microorganismos
inoculados y disminuyen las defensas
locales del tracto respiratorio y la inmu-
nidad sistémica. Entre ellos, destacan

la duracion de la ventilacién mecanica,
la enfermedad pulmonar crénica grave,
la edad avanzada, la aspiracién masiva
de contenido gastrico, la reintubacion o
autoextubacion, etc.

A este respecto, suelen identificarse
una serie de grupos de pacientes que
presentan un orden creciente de riesgo
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de padecer Nnos, destacando los si-
guientes: a) pacientes con menos de 5-7
dias de estancia hospitalaria, sin utiliza-
cion previa de antibidticos ni enferme-
dades croénicas (EPOC, bronquiectasias,
cirrosis hepatica, diabetes mellitus o
corticoterapia prolongada); b) menos
de 5-7 dias de estancia hospitalaria y
utilizacion previa de antibioticos en los
15 dias anteriores y/o enfermedades
cronicas; ¢) mas de 5-7 dias de estancia
hospitalaria sin utilizacion previa de
antibiodticos ni enfermedades cronicas;
y d) més de 5-7 dias de estancia hos-
pitalaria y utilizacion previa de anti-
bidticos en los 15 dias anteriores y/o
enfermedades cronicas. Esta clasifica-
cion determinara el tipo de tratamiento
que deben recibir los pacientes.

Aspectos clinicos

En cualquier caso de NNos, serian apli-
cables aquellas consideraciones realiza-
das con respecto a las manifestaciones
clinicas de la neumonia adquirida en

la comunidad, con el matiz de que en

la NNos podrian ser mas graves, como
consecuencia de que las bacterias
causantes pueden ser mas resistente a
antibioticos, o bien porque las personas
que la contraen ya estan enfermas.

Sin embargo, se pueden establecer
ciertas diferencias en lo referente al
diagnéstico. Este debe de basarse en la
presencia de infiltrados pulmonares en
la radiografia de torax, asociados con
fiebre (o hipotermia), leucocitosis (o

leucopenia) y secreciones traqueobron-
quiales purulentas; otros signos y sinto-
mas suelen ser: hipoxemia, persistencia
y/o extension del infiltrado pulmonar
y/o rapida evolucion hacia la cavitacion
de un infiltrado previo.

Las muestras respiratorias para el
diagnostico microbiolégico se obtie-
nen utilizando técnicas protegidas de
la contaminacion de las vias aéreas
altas, como el cepillado bronquial me-
diante catéter telescopado (protegido)
y el lavado broncoalveolar. También
se realizan técnicas microbiolégicas
cuantitativas.

Tabla 4. Tratamiento empirico de la neumonia nosocomial en pacientes con ventilacion mecénica.

Grupo de riesgo

1. Neumonia precoz en pacientes
sin factores de riesgo

2. Neumonia precoz en pacientes con
antibidticos previos y otros factores
de riesgo

3. Neumonia tardia en pacientes
sin antibidticos previos ni otros
factores de riesgo

4. Neumonia tardia en pacientes con
utilizacion de antibidticos y factores
de riesgo

Etilogia mas comun

S. aureus sensible a meticilina
S. pneumoniae
H. influenzae

Enterobacterias

Bacilos Gram negativos
Enterobacterias
Streptococcus spp.

P. aeruginosa (menos frecuente)

Bacilos Gram negativos
Enterobacterias

S. aureus sensible a meticilina
Streptococcus spp.

P. aeruginosa (menos frecuente)

Bacilos Gram negativos no fermentadores
P. aeruginosa

Acinetobacter baumannii

S. aureus resistente a meticilina

Patégenos endémicos de UCI

Tratamiento

Uno de los siguientes:
» Amoxicilina-acido clavulanico.

+ Cefalosporinas de 32 generacion (cefotaxima
o ceftriaxona).

+ Quinolonas (levofloxacino).

Tratamiento en combinacion de:

« Piperacilina/tazobactam, o una cefalosporina
de 32 generacion (ceftazidima) o de 42
generacion (cefepima).

Junto a:

+ Amikacina, o tobramicina, o ciprofloxacino.

Tratamiento en combinacion de:

Cefalosporina de 42 generacion (cefepima), o
piperacilina/tazobactam, o ciprofloxacino.

Junto a:

+ Amikacina o tobramicina.

Tratamiento en combinacion de:

» Farmaco carbapenémico (imipenem/
meropenem), o piperacilina/tazobactam, o
cefalosporinas de 32 generacion (ceftazidima)
o de 42 generacion (cefepima); considerar
glicopéptidos en UCI donde es endémico el S.
aureus resistente a meticilina.

Junto a:

+ Amikacina, o tobramicina, o ciprofloxacino.
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Tratamiento

Como se ha indicado para la neumonia
adquirida en la comunidad (NAC), en
el paciente ventilado también se ha

demostrado la importancia de adminis-

trar los antibiéticos de forma precoz,
sin esperar a la realizacién de técnicas
diagnésticas invasivas. Asi, se debe
instaurar un tratamiento empirico lo
antes posible, el cual debe ser indivi-
dualizado en cada UCI en segtn los
patégenos que predominan en cada
grupo de riesgo (Tabla 4). Por ello, es
necesario conocer cuales son dichos
microorganismos, asi como sus patro-
nes de sensibilidad y resistencias.

Posteriormente, una vez identificado

el patogeno causal, se debe instaurar
un tratamiento antibidtico dirigido.
Aunque no se dispone de recomenda-
ciones concluyentes sobre su duracion,
debe tenerse en cuenta que la mejoria
radiologica puede ser muy lenta y que
la mejoria clinica es dificil de valorar en
pacientes criticos. No existe tampoco

una correspondencia entre la resolucion

clinica y la bacterioldgica, por lo que la
erradicacion o persistencia de un pa-
toégeno en muestras respiratorias no es
sinébnimo de eficacia o fallo terapéutico.

Etiopatogenia

En los pacientes no sometidos a venti-
laciéon mecanica, suelen hallarse dife-

rentes agentes causales de NNos, segin
el momento de presentacion y el riesgo

o gravedad de los cuadros:

* Neumonia nosocomial precoz: la
etiologia mayoritaria sera la misma
que la indicada para la neumonia
adquirida en la comunidad, esto es,
los microorganismos mas frecuente-
mente identificados son S. pneumo-
niae, Mycoplasma pneumoniae o virus
respiratorios.
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¢ Neumonia nosocomial tardia: se

debe frecuentemente a la coloniza-
cion orofaringea por bacilos Gram
negativos (E. coli, Klebsiella spp., S.
marcescens, H. influenzae) y los mi-
croorganismos asociados a la NAC.

Neumonia nosocomial grave: suele
relacionarse con infecciones por

S. pneumoniae, L. pneumophila, P.
aeruginosa y otras enterobacterias.
Se debe considerar la presencia de
bacterias multirresistentes.

Neumonia nosocomial en situaciones
de riesgo: los pacientes con enferme-
dades subyacentes crénicas, tienen
mayor probabilidad de desarrollar
infecciones por bacilos Gram negati-
vos (E. coli, Klebsiella spp., Proteus spp.,
S. marcescens

H. influenzae); los pacientes proce-
dentes de UCI (y especialmente si ha
habido colonizacion), aquellos con un
tratamiento previo y prolongado con
antibioticos de amplio espectro o en
casos de NNos de aparicion tardia
en hospitalizaciéon general con cepas
multirresistentes, probablemente se
infectaran con Pseudomonas aerugi-
nosa y enterobacterias multirresis-
tentes.

Las infecciones por Legionella spp.
son frecuentes cuando la red de agua
sanitaria caliente estd contaminada
por la bacteria y/o en casos previos de
NNos por Legionella spp., y las infec-
ciones por microorganismos anaero-
bios tienen mayor incidencia en casos
de boca séptica, procedimientos de
manipulacion instrumental o quirar-
gica sobre vias aéreas, o en cualquier
situacion que disminuya el estado

de alerta. La etiologia por S. aureus

es rara en pacientes no ventilados,
aunque el riesgo aumenta en pacien-
tes que proceden de UCI, inmunode-
primidos que han padecido una gripe
previa o si hay una alta prevalencia de
S. aureus meticilin-resistente en un
area determinada. Por tltimo, la NNos
en pacientes no ventilados sometidos
a corticoterapia es ocasionalmente

debida a hongos (principalmente,
Aspergillus spp.).

Aspectos clinicos

El diagnostico puede llevarse a cabo
mediante técnicas no invasivas (tincion
de Gram y cultivo de esputo, incluyendo
medio BCYE para Legionella, hemocul-
tivos y antigenurias para L. pneumophila
serogrupo 1y para S. pneumoniae). En pa-
cientes bajo tratamiento con corticoides
se debe investigar Aspergillus spp. en el
esputo o la presencia de galactomanano
en el suero. Tras una primera serologia
para L. pneumophila, C. pneumoniae y
virus respiratorios, ésta se repetira a las
4-6 semanas para verificar la evolucion.

La utilizacién de técnicas invasivas

es controvertida. La puncion transto-
racica pulmonar, con una sensibilidad
del 60% y una especificidad cercana al
100%, constituye una alternativa valida
por sus escasos efectos secundarios y
molestias para el paciente. La bron-
coscopia con lavado broncoalveolar

o catéter protegido debe reservarse
para los enfermos con inmunodepre-
sion grave, neumonias grave o falta

de respuesta al tratamiento empirico
instaurado.

Tratamiento

En los pacientes hospitalizados que no
requieren ventilacién mecanica, tam-
bién se recomienda un inicio precoz
del tratamiento empirico, de acuerdo
al tipo de NNos que presenten segin
grupos etioldgicos. En la siguiente ta-
bla (Tabla 5) se recogen los tratamien-
tos recomendados segln el tipo de
grupo de riesgo y los microorganismos
asociados.

En este tipo de pacientes, es aconse-
jable realizar una terapia secuencial,
es decir, iniciar el tratamiento con la
administracion de antibioticos por
via intravenosa (a pesar incluso de la
alta biodisponibilidad oral de muchos
de estos farmacos) y continuarlo con
terapia oral 24-48 horas después de
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Tabla 5. Tratamiento empirico de la neumonia nosocomial en el paciente no ventilado.

Grupo de riesgo

1. Neumonia nosocomial precoz

2. Neumonia nosocomial tardia

3. Neumonia nosocomial de riesgo

4. Neumonia nosocomial grave

Tratamiento

+ El tratamiento debe ser el indicado para la neumonia
adquirida en la comunidad (NAC), pues los agentes
etioldgicos seran los mismos o similares.

» Amoxicilina-acido clavulanico i.v. 1-2 g/8 h.

 Ceftriaxonai.v. 1-2 g/24 h o cefotaximai.v. 2 g/8 h.

Bacilos Gram negativos

+ Ceftriaxona i.v. 1-2 g/24 h o cefotaxima i.v. 2 g/8 h.
+ Cefepima iv.2g/12 h.

+ Amoxicilina-acido clavulanico i.v. 2 g/8 h.

Pseudomonas aeruginosa y enterobacterias
multirresistentes

* Imipenem i.v. 500 mg/6 h.

+ Cefepima i.v. 2 g/8 h + aminoglicésido o aztreonam i.v.
1-2g/8h.

Legionella spp.

+ Levofloxacino i.v. 500 mg/12 h.

+ Eritromicina i.v. 500 mg/6 h.

Anaerobios

+ Amoxicilina-acido clavuldnico i.v. 1-2 g/8 h.
* Imipenem i.v. 500 mg/6 h.

+ Piperacilina-tazobactam i.v. 4 g/8 h.

S. aureus

+ Cloxacilina i.v. 2 g/4 h.

+ Vancomicina i.v. 1 g/12 h o teicoplanina i.v. 400 mg/24
h en SARM

Aspergillus spp.

+ Anfotericina B desoxicolato i.v. 1 mg/kg/dia o
anfotericina B liposomal i.v. 3-5 mg/kg/dia o anfotericina
B complejo lipidico i.v. 3-5 mg/kg/dia.

» Cefepima i.v. 2 g/8 h + eritromicina i.v. 500 mg/6 h +
aminoglicésido

* Levofloxacino i.v. 500 mg/12 h + aminoglicdsido

* Imipenem i.v. 500 mg/6 h + eritromicina i.v. 500 mg/6 h

* Entre los aminoglicésidos, se puede elegir: gentamicina y tobramicina i.v. 3 mg/kg/dia o amikacina i.v. 15 mg/
kg/dia; SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina. i.v.: administracién por via intravenosa

observarse una inflexién en la curva
febril, lo que suele coincidir con una
mejoria del cuadro clinico. A partir

de este momento, puede plantearse

miento se prolongara de 7 a 14 dias,
excepto en los casos de Nnos por
Legionella spp., en que se prolongara
2 semanas mas.

el alta hospitalaria y el seguimiento
ambulatorio. Por lo general, el trata-

Desde su descubrimiento, los antibioti-
cos han sido la piedra angular de la me-
dicina moderna. No obstante, el abuso y
el uso indebido (como en el caso de in-
fecciones por virus, frente a los cuales
carecen de eficacia) de forma persis-
tente de los antibioticos en humanos -y
también en animales- han facilitado la
aparicion y propagacion de resistencias
bacteriana. En consecuencia, algunos
de los farmacos clasicamente emplea-
dos frente a las infecciones bacterianas
han dejado de ser eficaces frente a
ciertas cepas.

Como se ha indicado anteriormente,

la neumonia causada por bacterias se
tratard en la mayoria de casos con anti-
bibticos por via oral, de entre los cuales
la amoxicilina suele ser de eleccion, si
bien este farmaco en monoterapia suele
emplearse poco. Evidencias recientes
relativas al manejo de casos de neumo-
nia adquirida en la comunidad desde el
afio 2000 apuntan a que los antibidticos
mas empleados en su tratamiento son
amoxicilina-clavulanico y levofloxaci-
no, seleccionados cada uno en un 30%
de casos; pero el empleo de la terapia
combinada también es escaso. Ademas,
se ha descrito que la presencia de una
patologia previa aumenta en 1,6 veces
el riesgo de re-tratamiento frente a

la neumonia, y también el riesgo de
mortalidad en 5,3 veces (Pérez-Deago
et al., 2018).

No obstante, el tratamiento integral

de un paciente con neumonia puede
requerir, ademas de la antibioterapia,
la administracion de oxigenoterapia

y soporte mecanico de ventilacion,

el cuidado de problemas asociados
(descompensacion diabética, insufi-
ciencia cardiaca, etc.), la prevencion de
procesos tromboembolicos (median-
te la administracion de heparinas de
bajo peso molecular), la reposicion de
liquidos y/o la correccién de altera-
ciones electroliticas para evitar que el
estado clinico de los pacientes empeore
(Julian-Jiménez et al., 2018). Posterior-

14



mente, se recomienda un seguimiento
del episodio de neumonia, valorando al
paciente tras 2-4 dias y a los 7 dias de
iniciado el tratamiento, bien sea a nivel
de atencion primaria o especializada,

para descartar un fracaso terapéutico; a
partir de la 4* semana se debe compro-

bar la resolucion del cuadro mediante
una radiografia de control.

En todo caso, para alcanzar resulta-
dos 6ptimos, y como en la mayoria de
patologias, el tratamiento debe ser
individualizado -segin la etiologia
mas probable y las caracteristicas de
los pacientes (gravedad del cuadro y
comorbilidades)- y lo mas precoz po-
sible. Algunos estudios apuntan a que
una la asistencia sanitaria individua-
lizada temprana por parte del perso-
nal sanitario en la comunidad puede
suponer un 20% de reduccion de la
mortalidad por todas las causas entre

los menores de 1 afo, y reducciones
de hasta un 24% de la mortalidad por
todas las causas entre menores de 5
afos (Sazawal et al., 2003).

Esa individualizacion del tratamiento
implica que en algunos subgrupos de
pacientes la seleccion de los antibio-
ticos adecuados puede variar de lo indi-
cado como recomendaciones generales
en este informe. Por ejemplo, se ha
planteado, a priori, que la seleccion

de farmacos ante una NAC en pacien-
tes ancianos se debe regir segin lo
siguiente (Del Castillo et al., 2014):

* Paciente sin fragilidad: el tratamien-
to ambulatorio deberia hacerse con
amoxicilina/clavulanico, o cefdito-
reno+claritromicina, o moxifloxacino
o levofloxacino; si el paciente esta
ingresado, se recomienda tratamien-
to con amoxicilina /clavulanico, o

ceftriaxona+azitromicina, o moxi-
floxacino o levofloxacino.

Pacientes con fragilidad: si la fragili-
dad es leve, el tratamiento recomen-
dado es amoxicilina/clavulanico, o
ceftriaxona+azitromicina, o moxi-
floxacino o levofloxacino; en cambio,
sila fragilidad es moderada-severa,
se elegira ertapenem o amoxicilina/
clavulanico.

Ante patdgenos no habituales, los far-
macos de eleccién serian ertapenem
o amoxicilina/clavulanico en caso de
enterobacterias o anaerobios (afia-
diendo linezolid en casos de infeccion
por S. aureus resistente a meticilina);
si la pulmonia es debida a P. aerugino-
sa, se administraran piperacilina/ta-
zobactam, o imipenem, o meropenem,
o cefepima+levofloxacino, o cipro-
floxacino, o amikacina, o tobramicina.

Tabla 6. Farmacos antibacterianos empleados en el tratamiento de neumonia.

Familia de farmacos Farmacos (ejemplos) Mecanismo de accion

Betalactamicos

Fluoroquinolonas

Macrdlidos

Tetraciclinas

Aminoglucésidos

Oxazolidinonas

Glucopéptidos

Lincosamidas

+ Penicilinas: amoxicilina, benzilpenicilina,
piperacilina, cloxacilina

+ Cefalosporinas: ceftriaxona, cefepima,
cefotaxima, cefditoreno

+ Carbapenemas: imipenem, ertapenem,
meropenem

Levofloxacino, moxifloxacino

Azitromicina, claritromicina, eritromicina

Doxiciclina

Gentamicina, tobramicina, amikacina

Linezolid

Vancomicina, teicoplanina

Clindamicina

Inhibicién de los procesos de sintesis y
reparacion de la pared celular bacteriana

Interferencia con la replicacion del ADN
bacteriano

Inhibicién de la sintesis proteica bacteriana

Inhibicién de la sintesis proteica bacteriana

Induccién de anomalias en la sintesis proteica
bacteriana

Inhibicién del inicio de la sintesis proteica
bacteriana

Interferencia con los procesos de sintesis
y reparacion de la pared bacteriana y, mas
concretamente, sobre el peptidoglicano

Inhibicion de la sintesis proteica bacteriana

Otros farmacos sin actividad bactericida per se (inhibidores de betalactamasas): acido clavulanico, avibactam, tazobactam, etc.
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A grandes rasgos, los antibidticos

mas empleados en el tratamiento de
la neumonia bacteriana pertenecen a
los grupos de los betalactamicos —en
que se incluyen las penicilinas, las
cefalosporinas y las carbapenemas-,
las fluoroquinolonas, los macroélidos,
los aminoglucdsidos o las oxazolidi-
nonas. La Tabla 6 recoge brevemente
los farmacos incluidos en cada grupo,
asi como su mecanismo de accion.
Para una mayor informacion sobre los
aspectos quimicos y farmacologicos
de los distintos grupos de principios
activos antibacterianos, se recomienda
consultar el monografico previamente
publicado (Cuéllar, 2016).

Cabe destacar que las novedades en la
terapéutica antibacteriana han sido muy

escasas en los Gltimos afios, en compara-
cién con otros campos de la medicina. En

el altimo lustro, se han comercializado
algunos medicamentos con cefalospori-
nas de tltima generacion, como cefta-
rolina fosamil (Zinforo®) o ceftobiprol
medocarilo (Zevtera®), o asociaciones de
cefalosporinas con nuevos inhibidores
de betalactamasas, como ceftazidima/
avibactam (Zavicefta®), cuyo empleo se
suele restringir a casos de neumonias
complicadas en adultos por bacterias
resistentes a los farmacos mas comunes.

En este sentido, ante la seleccion de la
antibioterapia inicial (empirica y, pos-
teriormente, dirigida tras diagnostico

microbiolégico) también debe valorarse
la prevalencia de la resistencia antibio-

tica local para reducir la probabilidad
de fracaso terapéutico (Del Castillo et

al., 2014). En Espana, por ejemplo, se ha

descrito que:

* Las tasas de resistencia de S. pneu-
moniae a penicilina han disminuido

notablemente -y estan por debajo del

1%- tras la introduccién de la vacu-
nacion sistematica en el calendario

infantil. Las resistencias de este mi-
croorganismo a macroélidos también

se han reducido, pero siguen estando

presentes en un 25% de cepas; las
resistencias a levo- y moxifloxacino
contintan a la baja (<5%).

¢ Laresistencia de S. aureus a meti-

cilina (SARM) se identifica en apro-
ximadamente un 25% de pacientes
infectados, cifra que se ha mantenido
estable en los Ultimos afios. Por el
contrario, la resistencia a linezolid es
insignificante. El tratamiento empi-
rico con quinolonas no es adecuado,
pues las resistencias en nuestro
medio son >20%.

Respecto a H. influenzae, se ha obser-
vado una disminucién de las resisten-
cias a ampicilina por betalactamasas
(desde un 25% a un 15%) y casi han
desaparecido las cepas resistentes a
amoxicilina/clavulanico, piperacili-
na/tazobactam y cefuroxima.

P. aeruginosa suele presentar gran
numero y diversidad de resisten-
cias a distintos tipos de antibioticos
(>10% de cepas resistentes a todos
los antimicrobianos y hasta un 14%
de cepas con resistencia cruzada

al menos a 3 grupos de farmacos),
por lo que se reduce el namero de
opciones eficaces en su tratamiento.
En principio, mantienen actividad al-
gunas fluoroquinolonas (ciprofloxaci-
no y levofloxacino), aminoglucésidos
(gentamicina, tobramicina y amika-
cina), algunos betalactamicos (pi-
peracilina-tazobactam, ceftazidima,
cefepima, imipenem y meropenem)

y polimixinas (polimixina B y colisti-
na), aunque respecto éstos farmacos
también hay variaciones locales en su
resistencia.

La tasa de resistencia a antibioticos
de las enterobacterias, tanto a ni-

vel hospitalario como comunitario,
esta en crecimiento en los tltimos
anos, en especial frente a los beta-
lactamicos (hasta del 20% frente a
amoxicilina/clavulanico), incluyendo
cefalosporinas de 3% y 4% generacion
(ha aumentado en mas de un 10% en
10 afios frente a las de 32 generacion)
e inhibidores de betalactamasas. Los
carbapenémicos, como ertapenem,
mantienen en esta circunstancia bue-
na actividad, con tasas de resistencia
inferiores al 1%.

* Los patdgenos atipicos son resistentes
a betalactamicos por carecer de pared
celular, pero son sensibles a macro-
lidos, tetraciclinas y fluorquinolonas.
Las resistencias adquiridas frente a
otros farmacos con excepcionales, ex-
cepto para M. pneumoniae, para la que
se han descrito resistencias a macroli-
dos por mutaciones ribosomales.

Existe cierto consenso sobre el hecho
de que los casos de neumonias (NAC
o NNos) causadas por bacterias mul-
tirresistentes, sobre todo si se trata
de bacilos Gram negativos, se deben
de tratar con regimenes de altas dosis
de colistina, como farmaco de ltima
linea. El linezolid también se prefie-
re sobre la vancomicina en aquellos
casos debidos a Staphylococcus aureus
resistentes a meticilina. La creciente
prevalencia de cepas de bacilos Gram
negativos productores de carbapene-
masas y la emergencia de resistencias
a colistina son alarmantes e ilustran
los riesgos del uso indiscriminado de
antibioticos (Barbier et al., 2013). Asi,
nuevos enfoques del tratamiento anti-
bacteriano como la terapia con bacte-
ri6fagos o la inmunoterapia merecen
futuros estudios clinicos.

Por tltimo, un trabajo de revision muy
reciente realizado por autores esta-
dounidenses (Lanks et al., 2019) ha
propuesto un algoritmo de tratamien-
to para la neumonia, tanto adquirida

en la comunidad como nosocomial
(Figura 3), que podria resumir, en lineas
generales, el manejo de los casos de
neumonia segiin su gravedad, en base al
juicio clinico y a la aplicacién de escalas
de valoracion.

Por la relevancia de la neumonia como
un problema de Salud Publica global,
hay que subrayar que existen medidas
profilacticas sencillas, de bajo coste,
tecnologia sencilla y altamente efica-
ces, que permiten proteger a la pobla-
cion frente a esta infeccion. No obstan-
te, quiza los déficits o dificultades de
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Figura 3. Algoritmo de decisidn para el manejo terapéutico de la NAC y la NNos, adaptado de Lanks et al., 2019. La
administracion o no de cobertura frente a MSRA (Staphylococcus aureus resistente a meticilina) o frente a bacte-
rias multirresistentes dependera de los factores de riesgo especificos del paciente y de la zona/unidad hospitalaria.
i.v.: administracidn intravenosa.
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debe ser el componente fundamen-

tal de la estrategia profilactica. De

igual modo, algunos metaanalisis han
demostrado el valor de la vacunaciéon
anual frente a la gripe estacional en
pacientes ancianos o con enfermedades
cronicas, que reduce significativamente
la incidencia de complicaciones que
resultan en neumonia (Heo et al., 2018).
La vacunacion es, pues, una de las
medidas mas coste-eficiente de las que
pueden considerarse, de especial rele-
vancia en paises en vias de desarrollo,
asi como en ninos, ancianos y pacientes

la prevencion radican en la naturaleza
del grupo poblacional objetivo (sobre
todo, nifios y ancianos de paises en vias
de desarrollo), la etiologia maltiple de la
neumonia, asi como la falta de acuerdo
entre los expertos sobre las estrategias
de intervencion mas apropiadas.

Para la prevencion de los casos de
neumonia infantil, la OMS conside-

ra —en base a la evidencia cientifica
acumulada- que la inmunizacién frente
al neumococo, frente a Haemophilus
influenzae tipo b, y frente al sarampion
y la tos ferina (infecciones que podrian
complicarse y derivar en neumonia)

con otras afecciones crénicas (como
diabetes, asma, enfisema, VIH, cancer,

5 Los AVAD o aios de vida ajustados a discapacidad es una medida de carga de la enfer-
medad global, expresado como el nimero de afios perdidos debido a enfermedad, discapa-
cidad o muerte prematura. Este indicador surgid en la década de 1990 como una forma de

trasplantes de 6rganos, etc.), y resulta
crucial incidir en su eficacia y segu-
ridad en una época en la que surgen
movimientos sociales en su contra, sin
base cientifica solida.

A este respecto, un analisis farmacoe-
conémico estimo6 que la vacunacion
frente a Streptococcus pneumoniae y
frente a Haemophilus influenzae tipo b,
unida a un tratamiento correcto de los
casos, la promocion de la lactancia ma-
terna exclusiva y la suplementacion con
zinc, mostro un ratio de coste-efec-
tividad incremental de 10-60 délares
por AVAD?® en paises de bajos ingresos
econdmicos y de menos de 120 ddlares
por AVAD en paises de ingresos medios.
En dicho estudio, también se sugeria
que el empleo de estufas de bioma-

sas de bajas emisiones y el empleo de
combustibles mas limpios podria ser
adicionalmente coste-efectiva en paises
subdesarrollados. La combinacion de
estas estrategias podria reducir la mor-
talidad en la nifiez a nivel global hasta
en un 17% (Niessen et al., 2009).

Conviene recordar que el Calenda-

rio Comiln de Vacunacion a lo largo de
toda la vida® aprobado en 2019 por el
Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud (Figura 4) recomien-
da la vacunacion frente a H. influenzae
tipo b y frente al neumococo con tres
dosis en la infancia, a los 2, 4 y 11 meses
de vida, y reincide en la recomendacion
de vacunacion frente al neumococo en
adultos mayores de 65 afos. De igual
modo, se aconseja la vacunacion frente
al sarampioén con la vacuna triple virica
(sarampion, rubeola y parotiditis) a los
12 meses, 3-4 afios y una tercera dosis
de recuerdo —dos dosis de recuerdo

si se trata de pacientes susceptibles—
preferiblemente a los 15-18 afios (0 en
algin momento entre los 19 y 64 afios).
Con respecto a la vacunacion frente
ala gripe, la OMS emite anualmente
recomendaciones de los grupos de
riesgo a quienes se deberia administrar

comparar la salud en general y la esperanza de vida de los diferentes paises, y es amplia-
mente utilizado hoy en dia en estudios farmacoeconémicos.
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Figura 4. Calendario Comun de Vacunacién a lo largo de toda la vida (2019)
aprobado por el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud.
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*Se administrara una dosis de vacuna frente a tosferina en embarazas entre las semanas 27 y 36 de gestacion.

En temporada de gripe se vacunara a embarazas en cualquier trimestre de gestacion.
(a) Se administrara la vacuna combinada DTPa/VPI a los menores vacunados con pauta 2+1 cuando alcancen la edad de 6 afios.
Los menores vacunados con pauta 3 + 1 recibiran dTpa.
(b) Vacunar o completar vacunacion en caso de no tener administradas 5 dosis durante la infancia y adolescencia.

(c) Vacunar con dos dosis si susceptible.

Gripe

(d) Pauta 0, 2, 4, 11 meses. Se administrard la pauta 2, 4 y 11 meses siempre que se asegure una alta cobertura de cribado prenatal de la embarazada y la vacunacion de
hijos/as de madres portadoras de AgHBs en las primeras 24 horas de vida junto con administracién de inmunoglobulina HB.

(e) En personas no vacunadas con anterioridad se administraran 3 dosis con pauta 0, 1 y 6 meses.
(f) Seguin la vacuna utilizada puede ser necesaria la primovacunacion con una dosis (4 meses) o dos dosis (2 y 4 meses de edad).
(g) Se administrara 1 dosis en las personas no vacunadas después de los 10 afios de edad.
(h) Personas que refieran no haber pasado la enfermedad ni haber sido vacunadas con anterioridad. Pauta con 2 dosis.

(i) Vacunar solo a las niiias con 2 dosis.

(j) Vacunar solo a las mujeres no vacunadas con anterioridad, con pauta de 3 dosis.
(k) Vacunacion frente a neumococo a los 65 afos de edad.

(adultos >65 afios, pacientes inmuno-
comprometidos, pacientes con comor-
bilidades, profesionales sanitarios, etc.),
pero el citado calendario solo recoge

la recomendacion de vacunacion en
embarazadas.

A dia de hoy, en Esparia se dispone

de varias vacunas especificas fren-

te a algunos de los microorganismos
causantes de neumonia. Existen dos
tipos de vacunas frente al neumoco-
co: las que contienen los polisacaridos
capsulares puros y las que contienen
los polisacaridos capsulares conjugados

a un portador proteico’. De las prime-
ras, la tinica vacuna comercializada es
Neumovax 23®, que contiene polisacari-
dos procedentes de 23 serotipos de S.
pneumoniae y se recomienda a partir de
los 2 anos de edad; entre las segundas,
estan disponibles la vacuna decavalente
Synflorix® y la tridecavalente Prevenar
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13®, que pueden administrarse a partir
de las 6 semanas de vida. A pesar de
que aportan inmunogenicidad frente

a un menor namero de serotipos de S.
penumoniae, las vacunas conjugadas
inducen una respuesta inmunitaria méas
potente y duradera que la polisacaridi-
ca. En algunos paises como EE.UU., se
recomienda que los individuos con un
riesgo intermedio reciban la profilaxis
con la polisacaridica de 23 serotipos,

y aquellos con riesgo elevado (por
ejemplo, adultos a partir de los 65 afios)
reciban tanto esa como la conjugada
tridecavalente.

En cuanto a las vacunas frente a H.
influenzae tipo b, actualmente se
dispone de la monovalente Hiberix®,
que esta compuesta por el polisacarido
purificado de dicha bacteria conjugado
con toxoide tetanico para aumentar

su inmunogenicidad, y de las vacunas
combinadas Hexyon® y Vaxelis®, que
aportan inmunoprofilaxis adicional
frente a la hepatitis B, difteria, tétanos,
tos ferina y polio. Por altimo, se debe
citar que también esta autorizado un
anticuerpo monoclonal, pavilizumab
(Synagis®), que se indica en la preven-
ci6n de infecciones del tracto respira-
torio por el virus respiratorio sincitial
en ninos menores de 2 anos con alto
riesgo de infecciones por VRS, y que
también ejerceria un efecto profilac-
tico sobre el desarrollo de cuadros de
neumonia.

La notable expansion de intervenciones
inespecificas y especificas (incluyendo
la vacunacion frente a esos microorga-
nismos) de salud publica en la tltima
década, en linea con la iniciativa GAPP
de la OMS, ha permitido reducciones
significativas en la mortalidad de nifios
pequeiios de <5 afios a nivel global
(Leung et al., 2016). Para perseverar

en esa tendencia, se pueden subrayar
una serie de consejos generales en la
prevencion primaria de la neumonia,

enfocados a la evitacion en la medida
de lo posible de los factores de riesgo
evitables, entre los que destacan los
siguientes:

* Asegurar la lactancia materna al
menos en los 6 primeros meses de
vida. Diversas evidencias respal-
dan su eficacia en la prevencion de
neumonia. Asi, una revision sistema-
tica publicada por la OMS en 2013
demostroé que la lactancia materna
reduce el riesgo de hospitalizacion
por infeccion respiratoria en un 57-
67% (independientemente de la edad
del lactante hasta el afio de vida), con
un 32% de reduccion en la inciden-
ciay un 70% en la mortalidad de las
infecciones del tracto respiratorio
inferior (OMS, 2013); estos hallazgos
fueron consistentes tanto en paises
con altos ingresos como en aquellos
de bajos ingresos.

¢ En nifos no lactantes, se debe ase-
gurar una adecuada nutricién, pues
resulta fundamental en el estado de
las defensas inmunitarias. Esta cues-
tion se hace extensible a la mujer
embarazada, por la importancia de
evitar un bajo peso al nacer de los
bebés. Del mismo modo, una dieta
variada y saludable, un estilo de vida
activo y un ntmero suficiente de
horas de suefio también contribuyen
a mantener el sistema inmunitario
en condiciones Optimas para com-
batir las infecciones que provocan
neumonia.

* Mantener un adecuado estado de
hidratacion (bebida de abundante
agua), que favorece la reduccion de
la mucosidad del tracto pulmonar -y
su viscosidad- y, con ello, el riesgo
de retencién de microorganismos
patégenos.

¢ Minimizar la contaminacion del
aire en lugares cerrados (sobre todo,

7 Porserantigenos T-independientes, las vacunas que contienen polisacéridos puros noin-

ducen memoriainmunoldgica nirespuestas secundarias de anticuerpos, ademas de ser poco
inmundgenaspordebajodelos2afiosdeedad.Porotraparte,laadministracionrepetidadeestas
vacunas induce un titulo menor de anticuerpos con cada nueva administracion (tolerancia)
Las vacunas conjugadas contienen antigenos T-dependientes, inducen memoria inmuno-
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nasofaringeo.

de humos toxicos), fomentando

una higiene correcta de interiores,
fundamentalmente ante el riesgo de
hacinamiento de personas en una
vivienda. El lavado de manos (tras el
contacto con alimentos, secreciones
corporales o personas enfermas) y la
potabilizacion del agua son medidas
higiénicas basicas que también con-
tribuyen a combatir la incidencia de
neumonia.

* Evitar el tabaquismo. El efecto noci-
vo ampliamente conocido del tabaco
sobre los pulmones incrementa el
riesgo de todas las infecciones respi-
ratorias y de sus complicaciones.

* En niflos infectados por VIH, suele
emplearse una profilaxis antibidtica
(por ejemplo, con la administracion
de una dosis diaria de cotrimoxazol).

En cualquier caso, ninguna de es-

tas medidas evitara por completo la
neumonia en la nifiez, por lo que sigue
siendo necesario un manejo terapéu-
tico eficaz de los casos. En pacientes
que han contraido una infeccién del
parénquima pulmonar, y en aras de una
prevencion secundaria de sus com-
plicaciones, resulta fundamental un
diagnostico precoz (por ejemplo, me-
diante la realizacion de una radiografia
de torax ante la minima sospecha de
neumonia) y el tratamiento adecuado y
temprano de la infeccion, estimandose
que asi se alcanzarian reducciones de
hasta el 42% en la mortalidad infantil en
algunos paises.

Es fundamental, ademas, asegurar

una completa curacion, manteniendo
reposo y “aislamiento social” (baja la-
boral, no asistencia al colegio, etc.) del
paciente durante un tiempo prudencial
para evitar contagios y recaidas. Una
vez prescrito un tratamiento antibio-
tico, se debe completar debidamente
el mismo, evitando el uso indebido o

légica y dan lugar a respuestas secundarias de anticuerpos mas répidas, con titulos mas
elevados y de mayor afinidad por el antigeno. Ademas, son inmundgenas desde los prime-
ros meses de vida, generan inmunidad en mucosas y disminuyen el estado de portador
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indiscriminado de estos farmacos a

fin de atenuar la aparicién de cepas
bacterianas multirresistentes. Salvo que
el médico lo recomiende expresamente,
no se aconseja tomar farmacos anti-
catarrales o antitusigenos, pues la tos
contribuye a la expulsion de la mucosi-
dad (flema) de los pulmones.

La neumonia es, segtn lo visto hasta
aqui, una patologia clinica y epidemio-
légicamente importante y, desde luego,
un problema de Salud Ptblica de pri-
mera magnitud, que adquiere una re-
levancia atin mayor en ciertas regiones
del mundo en vias de desarrollo. Por tal
motivo, el papel del profesional farma-
céutico como agente de salud tiene el
doble cometido de participar activa-
mente tanto en la prevenciéon como en
el proceso curativo. En este sentido, la
proximidad y accesibilidad del farma-
céutico para el ciudadano permite que
pueda ejercer una labor activa, a través
de los servicios profesionales de Aten-
cion Farmacéutica.

Obviamente, la neumonia -en cualquie-
ra de sus variedades- requiere un pre-
ciso diagnostico médico; sin embargo,
conviene tener en cuenta, desde la pre-
vencion, que la percepcion del riesgo
de contraer neumonia, especialmente
en nuestro medio, es bastante residual,
lo cual lleva a los ciudadanos a adoptar
en ocasiones comportamientos de ries-
go, como la relajacion del cumplimiento
de las medidas higiénicas profilacticas
mas elementales y eficaces. Por ello,

se deben redoblar los esfuerzos para
asegurar un estado de alerta y proacti-
vidad por parte de los ciudadanos en la
prevencion.

Por un lado, habida cuenta de que los
pacientes diagnosticados de neumonia
con cuadros graves pueden ser fre-
cuentemente hospitalizados y de que
una parte importante de los medica-
mentos empleados para el tratamiento
de la neumonia -la mayoria de admi-

nistracion parenteral- son de dispensa-
cion exclusiva en farmacia hospitalaria,
el farmacéutico especialista hospi-
talario juega un papel relevante en la
optimizacién de los tratamientos.

Por otro, la oficina de farmacia es el es-
tablecimiento sanitario por el que pasan
diariamente mas dos millones de perso-
nas y desde donde se ofrecen mas de 182
millones de consejos sanitarios al afio.
De ahi que, sumado a su accesibilidad
(con amplitud de horarios y sin necesi-
dad de cita previa), ubicuidad y cercania,
la red espafiola de mas de 22.000 farma-
cias comunitarias resulta especialmente
interesante como centro de divulgacion
de informacion rigurosa, adecuado para
formar a los pacientes y promover una
educacion sanitaria que permita evitar
infecciones y, en su caso, mejorar el

uso de los tratamientos antibidticos y
prevenir los problemas relacionados con
los mismos, incluyendo la notificacion
de posibles reacciones adversas.

En definitiva, todos los profesiona-

les farmacéuticos, desde sus diversos
ambitos profesionales y de competen-
cias, pueden contribuir activamente al
adecuado asesoramiento y asistencia sa-
nitaria a los ciudadanos y pacientes con
neumonia, a través de las vias asisten-
ciales que se describen a continuacion.

I. Educacion sanitaria
orientada a la prevencion

Desde el punto de vista de la pre-
vencion del contagio, deben tenerse
presentes las principales vias de trans-
mision de los microorganismos patoge-
nos causantes de neumonia, asi como
los grupos de poblacion que presentan
una mayor susceptibilidad a sufrir las
complicaciones.

Se debe recordar que el contagio de
las infecciones del tracto respiratorio
inferior se atribuye mayoritariamente
a la inhalacién de goticulas contami-
nadas procedentes (a través de toses o
estornudos) desde la nariz o garganta
de personas infectadas; la aspiracion
de los microorganismos desde vias

aéreas superiores, la via parenteral o la
inoculacién directa son otras opciones
de transmision, aunque minoritarias.
Entre los grupos de especial riesgo,
especial atencion debe prestarse a los
pacientes ancianos (en general, adul-
tos mayores de 65 afnos), a los nifios
pequenos (sobre todo, menores de 5
afnos), y a los pacientes inmunodepri-
midos (trasplantados, seropositivos
para VIH, etc.) o con comorbilidades.
Muchas personas pertenecientes a
estos grupos de riesgo acuden con
relativa frecuencia a la farmacia comu-
nitaria a solicitar la dispensacion, no
solo de antibioticos, sino de muchos
medicamentos para otras patologias,
por lo que la oficina de farmacia conti-
tuye un foco muy eficiente de educa-
cion sanitaria.

Ademas de recomendar decidida-
mente la vacunaciéon como una de las
medidas mas eficaces y seguras en

la profilaxis de la neumonia y otras
muchas enfermedades infecciosas, el
farmacéutico ejerce una gran labor

en la divulgacion de consejos sani-
tarios que puedan ser eficaces en la
prevencioén primaria y secundaria de
neumonia, los cuales se deben propor-
cionar a cualquier persona susceptible
de contraer una infeccion del tracto
respiratorio inferior. Estos consejos
estan recogidos en el apartado ante-
rior, referente a la prevencion de la
neumonia.

Son diversas las evidencias en la bi-
bliografia cientifica que apoyan el valor
de las intervenciones desde la farmacia
comunitaria para aumentar las tasas

de vacunacion frente a infecciones
respiratorias (por ejemplo, la gripe
estacional), no solo como defensores

e impulsores de la vacunaciéon -como
ocurre en Espafna- sino también ac-
tuando como centros sanitarios donde
se administran determinadas vacunas.
Las experiencias en paises como Reino
Unido, Portugal o EE.UU. demues-
tran el beneficio de estas actuaciones
tanto para los pacientes como para

los sistemas sanitarios (Kirkdale et al.,
2017). De forma especifica, por ejem-
plo, un reciente estudio retrospectivo
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de cohortes ha demostrado que la
intervencion y el control por parte del
farmacéutico puede favorecer aumen-
tos clinicamente relevantes -de casi
un 10%- en las tasas de vacunacion de
pacientes asplénicos frente a neumo-
coco y H. influenzae tipo b (Rihtarchik
et al., 2018).

Il. Deteccion precoz y
diagnodstico temprano
de la neumonia

El diagnostico prematuro ofrece la
mejor oportunidad para el éxito del
abordaje terapéutico. Por un lado, per-
mite que las personas infectadas tomen
medidas profilacticas para prevenir la
transmision de la enfermedad a otras
personas, por ejemplo, evitando el
contacto directo o tapandose la boca al
toser/estornudar; por otro, favorecera
las modificaciones del estilo de vida que
deben adoptarse para evitar un dafio
adicional en los pulmones, especifi-
camente, con la cesacion del habito
tabaquico.

El farmacéutico comunitario es frecuen-
temente el primer profesional sanitario
que entra en contacto con el paciente
-en especial, en zonas rurales donde la
oficina de farmacia es el tinico centro
sanitario y la poblacion suele estar mas
envejecida—, por lo cual se encuentra en
una situacion privilegiada para actuar
como agente centinela. Es decir, puede
y debe ser capaz de detectar de forma
precoz signos y sintomas sugerentes de
neumonia para proceder con la deriva-
cion del paciente al médico de atencién
primaria (o, en su caso, a urgencias) que
asegure el diagnostico definitivo.

A pesar de la potencial variabilidad de
los cuadros clinicos de neumonia (des-
de formas asintomaticas hasta cuadros
graves o fulminantes), los farmacéu-
ticos deben identificar los siguientes
signos de alerta que recomendarian
una consulta al médico para confirmar/
descartar el diagnostico:

* Dificultad para respirar o respiracion
rapida.
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* Dolor en el pecho, que se agudiza con
la inhalacién o la tos.

* Fiebre persistente de >39°C, con
posible presencia de escalofrios y
malestar general (incluyendo artral-
gias y mialgias).

* Tos persistente o con esputo puru-
lento o sanguinolento.

* Sintomas respiratorios que demues-
tran empeoramiento (incluso tras una
mejoria inicial).

La contribucién del farmacéutico al
diagnéstico temprano es especial-
mente relevante, por el riesgo de que

la patologia se complique, en casos

de personas que pertenezcan a los
citados grupos de riesgo o en caso de
coexistencia de patologias cronicas,
como EPOC o insuficiencia cardiaca,
entre otras. La presencia de factores de
riesgo para el desarrollo de neumonia
adquirida en la comunidad (tabaquismo,
malnutricién, edad avanzada con o sin
demencia, corticoterapia prolongada,
esplenectomia, etc.) también debe aler-
tar al farmacéutico sobre una recomen-
dable derivacion.

lll. Optimizacidn de la
terapéutica farmacologica

Una vez seleccionado el régimen far-
macologico apropiado por el médico,
bien en caso de establecimiento de un
tratamiento empirico (si no se hacen
pruebas microbiolégicas adicionales)

o bien tras el diagnostico etiologico de
la neumonia, debe reforzarse la actitud
del paciente para mantener la mas es-
tricta adherencia al tratamiento pres-
crito, como elemento determinante de
su eficacia y seguridad, ya que de poco
sirve si el paciente no cumple estric-
tamente las indicaciones recibidas. De
hecho, son diversos los trabajos refe-
rentes a las bajas tasas de adherencia a
los tratamientos antibiéticos pautados
frente a casos de neumonia, en el rango
del 45-64%, con variabilidad segin los
subgrupos de pacientes; la principal
causa de falta de adherencia suele ser

una duracion del tratamiento inferior a
la prescrita (Di Pietro et al., 2017).

Resulta especialmente relevante vigori-
zar desde la farmacia hospitalaria, en el
proceso de alta de pacientes ingresados,
y desde la farmacia comunitaria, ante
una dispensacion en casos de neumo-
nias tratadas de forma ambulatoria,

el comportamiento de colaboracién
proactiva del paciente. Las estrategias
con este fin deben desarrollarse de
forma personalizada, con el paciente y la
familia (en caso de pacientes pediatricos,
ancianos o especialmente vulnerables),
fomentando la confianza de los pacien-
tes en los farmacos administrados. Estas
estrategias pueden incluir informacion
verbal y escrita, y recursos interactivos,
debiendo siempre recordarse que las
consecuencias de la falta de adherencia
pueden ir desde un empeoramiento

de la calidad de vida del paciente, la
aparicién de cepas bacterianas multi-
rresistentes, una falta de control de la
enfermedad (con posibles recurrencias)
y un mayor riesgo de complicaciones,
hasta la aparicion de efectos secunda-
rios o incluso de mortalidad. Todo ello,
ademas, puede suponer ingresos hospi-
talarios y otras intervenciones sanitarias
que impliquen ineficiencia del gasto
farmacéutico y sanitario.

En este sentido, un estudio prospec-
tivo llevado a cabo en un hospital de
Connecticut (EE.UU.), que evalud la
eficacia de una intervencion motivacio-
nal por parte del farmacéutico hospi-
talario en el alta de pacientes ancianos
con neumonia, demostré una eficacia
significativa en términos de aumentos -
en mas de 20 puntos porcentuales (87%
vs. 64%)- de las tasas de adherencia a
los regimenes antibioticos, con un alto
grado de satisfaccion por parte de los
pacientes (Eyler et al., 2016).

Adicionalmente, se ha demostrado que
la participacion activa de los farma-
céuticos hospitalarios en los equipos
multidisciplinares de decision de la
pauta antibidtica, principalmente me-
diante ajustes posologicos y de selec-
cién de farmacos, mejora eficazmente
los resultados del tratamiento. Parece
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que una intervencion temprana de los
farmacéuticos en casos de neumo-

nia nosocomial puede permitir una
reduccion de los niveles de inflamaciéon
en las primeras fases de la infeccion vy,
como consecuencia, acortar la duracion
de los tratamientos antimicrobianos
(Imaura et al., 2013). De igual modo, un
estudio desarrollado en Indonesia que
incluy6 a 32 pacientes hospitalizados
por NAC demostr6 que una atenciéon
farmacéutica implementada tras el
ingreso hospitalario, orientada a la
identificacion y resolucion de proble-
mas relacionados con la medicacion
(por el uso inapropiado de antibi6ticos),
supuso una reduccion de 2 dias de me-
dia (6 vs. 8) de la duracién del periodo
de hospitalizacion (Presley et al., 2012).

También en el proceso de transicién
desde el cuidado intrahospitalario a la
atencion ambulatoria de pacientes con
neumonia, parece que la involucracion
del farmacéutico comunitario en la
revision de la medicacion y la deteccion
de problemas de seguridad o adhe-
rencia puede contribuir eficazmente

a la reduccion de la tasa de reingresos
hospitalarios (Patton et al., 2017).

Por otro lado, durante el propio proceso
de uso de los antibi6ticos antibacte-
rianos, tras una dispensacion de inicio
o de continuacion (especialmente en
los tratamientos prolongados y a nivel
ambulatorio), un adecuado seguimiento
farmacoterapéutico, ofrecido por el far-
macéutico de forma rutinaria, sistema-
tizada y registrada/documentada, con
reuniones periodicas con el paciente,
permitira detectar, atenuar y resolver la
posible aparicion de resultados nega-
tivos y problemas relacionados con la
farmacoterapia para asegurar la mejor
calidad de vida posible de los pacientes.
En este sentido, es clave la vigilancia
ante signos y sintomas sugerentes de
fracaso terapéutico por posibles resis-
tencias bacterianas, que requeririan una
urgente modificacion del tratamiento.

En definitiva, el farmacéutico comu-
nitario debe estar alerta y ayudar a
los pacientes a identificar los efectos
adversos y las contraindicaciones

mas relevantes de los medicamen-

tos empleados con el fin de comu-
nicarselo al médico responsable del
tratamiento para que éste adopte las
medidas pertinentes. Es conveniente
limitar la utilizacion de medicamentos
a los estrictamente imprescindibles
para el tratamiento de la neumonia,

y la administracion de cualquier otro
medicamento debera ser cuidadosa-
mente sopesada, habida cuenta de los
riesgos derivados de una afectacion de
la farmacodinamia y farmacocinética
normal de los antibiéticos por posibles
interacciones farmacologicas; en esta
advertencia se incluirian también los
medicamentos sin receta médica (algu-
nos de los cuales pueden conseguirse
via internet) e incluso otras sustancias
de abuso.

Muchos de los antibioticos indicados en
neumonia presentan un perfil complejo
de interacciones y, en consecuencia, es
necesario dispensar cualquier medica-
mento teniendo en cuenta esta circuns-
tancia. Para ello, ademas de la recomen-
dacién de consultar las fichas técnicas
autorizadas de los medicamentos, si se
tiene en consideracion que la informa-
cion cientifica se actualiza constante-
mente, cobran especial relevancia las
bases de datos que contienen informa-
cion actualizada y pormenorizada sobre
aspectos farmacolégicos. Es el caso, por
ejemplo, de la base de datos del conoci-
miento sanitario Bot PLUS, que permite,
entre otras funcionalidades, la deteccion
de interacciones farmacolégicas entre
multiples medicamentos comerciales y/o
principios activos, para su evaluacion a la
hora de optimizar los tratamientos.

IV. Promocion del uso
racional de antibidticos

Los farmacéuticos, por sus multiples
posiciones a lo largo de toda la cadena
del medicamento —desde la investiga-
cion hasta la dispensacion y el control
del uso- tienen una inequivoca respon-
sabilidad en el abordaje de la lucha con-
tra la resistencia microbiana y, particu-
larmente, de la resistencia bacteriana

a antibioticos, que representa un grave

problema de salud ptblica de natura-
leza multifactorial, cuyo abordaje debe
implicar a todos los profesionales sani-
tarios, a las administraciones publicas,
instituciones sanitarias y académicas,
laboratorios farmacéuticos, responsa-
bles de centrales ganaderas y ganade-
rias, y a los ciudadanos en general.

Los Colegios Oficiales de Farmacéuticos
(COF) provinciales, Consejos Auton6-
micos de COFs y el Consejo General de
COFs (CGCOF) son plenamente cons-
cientes de la problematica y, por ello,
desde hace afos los farmacéuticos espa-
fioles vienen realizando un esfuerzo con-
tinuado para combatir dicha resistencia
bacteriana de forma eficaz, tanto desde
el ejercicio profesional individual como a
través de la Organizacion Farmacéutica
Colegial. Asi, han asumido como uno de
sus objetivos la promocion de estrategias
que garanticen un uso adecuado de los
medicamentos. Para llevar a cabo este
objetivo, vienen colaborando activamente
en acciones promovidas por las Adminis-
traciones Sanitarias (Ministerio de Sani-
dad, Agencia Espariola de Medicamentos
y Productos Sanitarios, Consejerias de
Sanidad de las CCAA), tanto de caracter
divulgativo entre la poblacion, como de
caracter técnico con la participacion en
comisiones de expertos.

El CGCOF participa activamente, a
través de 2 representantes técnicos, en
el desarrollo del Plan Estratégico y de
Accidn para reducir el riesgo de seleccion
y diseminacion de resistencias a los anti-
microbianos (PRAN), junto con expertos
del Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad, del Ministerio de
Agricultura, Alimentaciéon y Medio
Ambiente, del Ministerio de Economia
y Competitividad, de Universidades,
del Comité Espafiol de Antibiograma,
de Sociedades Cientificas y de otras
organizaciones de profesionales sani-
tarias. Ademas, desde la Organizacién
Farmacéutica Colegial se han llevado

a cabo con éxito numerosas campafas
informativas dirigidas a la poblacion,
asi como jornadas técnicas, algunas de
ellas especificamente centradas en el
uso correcto de los antibiéticos (por
ejemplo, la camparia “Con los anti-
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bidticos no se juega”). Estas acciones
incluyen informes técnicos y material
divulgativo con indicaciones muy pre-
cisas sobre cémo actuar y como utilizar
los agentes antimicrobianos.

A nivel europeo, el CGCOF ha liderado la
promocioén del uso racional de antibi6-
ticos ante la Agrupacion Farmacéutica
Europea (PGEU). Ademas, forma parte de
SIGRE, el sistema de recogida selectiva
de medicamentos, que agrupa a la prac-
tica totalidad de las oficinas de farmacia
espariolas donde se recogen los medica-
mentos no utilizados por los pacientes y,
entre ellos, de los antibioticos, impidien-
do su vertido incontrolado y la corres-
pondiente polucion medioambiental.

En conclusion, la farmacia comunita-
ria constituye un centro sanitario de
especial relevancia en el ambito de
educacion sanitaria y muy particular-
mente en el uso correcto y racional de
los antibioticos, pues la gran mayoria
de estos farmacos que se indican en el
tratamiento de neumonia son de dis-
pensacion y uso extrahospitalario. Asi,
entre las recomendaciones basicas en
relacion a la dispensacion de antibio-
ticos que pueden y deben realizarse
desde la oficina de farmacia, se pueden
destacar las siguientes (Cuéllar, 2018):

* Nunca se debe confiar en el auto-
diagnostico. Cualquier paciente que
perciba un sintoma que identifique
o relacione con alguna enfermedad
infecciosa, debe acudir siempre
al médico, el profesional sanita-
rio responsable del diagnostico de
la enfermedad y, en su caso, de la
prescripcion adecuada teniendo en
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