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RESUMEN

Palabras clave:

Bronquiectasias Revisién critica de los articulos sobre infecciones respiratorias publicados en el Gltimo trimestre de 2008 y

Calidad de vida el presente afio. En los pacientes con bronquiectasias destacan articulos que estudian su calidad de vida, asi
Tuberculosis como los que analizan la disminucién del nimero de exacerbaciones por el efecto inmunomodulador de la
Interferé6n gamma utilizacién de macrélidos a dosis bajas en estos pacientes. En el diagnéstico de la tuberculosis, son espe-
Neumonia adquirida en la comunidad cialmente relevantes los trabajos sobre la aplicacién del interferén gamma, mientras que en el tratamiento
NACy EPOC de esta afeccién destacan los articulos que estudian innovaciones terapéuticas en el tratamiento de la

Escalas prondsticas
Marcadores biol6gicos
Tratamiento inmunomodulador

TB-MDR y TB-XDR o -TDR. En cuanto a las publicaciones referidas a las neumonias, son llamativas las que
analizan la evolucién de las neumonias adquiridas en la comunidad (NAC) en pacientes afectados de enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica. Asimismo, cobran especial relevancia los estudios iniciales epide-
miolégicos y clinicos de la pandemia por gripe A (HIN1). También son de interés la valoracién de las esca-
las prondsticas como predictoras de soporte ventilatorio y/o del uso de aminas presoras, asi como el uso de
los marcadores biol6gicos como complemento del valor predictivo de las citadas escalas prondsticas. Si-
guen teniendo gran interés los estudios etiol6gicos y clinicos de las neumonias asociadas al sistema de sa-
lud y sus posibles diferencias respecto a las NAC. En cuanto al tratamiento de las neumonias, son interesan-
tes los andlisis de la probable capacidad moduladora de la inflamacién de diversos farmacos.
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ABSTRACT

A critical review of articles on respiratory infections published in the last three months of 2008 to the end
of 2009. There are articles on patients with bronchiectasis that study their quality of life, as well as those
that analyse the decrease in the number of exacerbations due to the immunomodulatory effect of using
low doses of macrolides in these patients. In the diagnosis of tuberculosis, works on the application of
interferon-A are especially relevant, whilst on the treatment of this disease, articles that study therapeutic
innovations in the management of TB-MDR and TB-XDR or -TDR are also highlighted. As far as publications

Iézl‘;‘,cohrisc'tasis on pneumonia are concerned, there are those that analyse the progression of community acquired
Quality of life pneumonias (CAP) in patients affected with chronic obstructive pulmonary disease. Furthermore, special
Tuberculosis importance is given to the initial epidemiological and clinical studies of the influenza A (H1N1) pandemic.
Interferon-gamma Also of interest is the evaluation of prognostic scales as predictors of ventilation support and/or the use of
Community Acquired Pneumonia pressor amines, as well as the use of biological markers to complement the predictive value of these
CAP and COPD prognostic scales. Aetiological and clinical studies of pneumonias associated with the health system

Prognostic scales
Biological markers
Immunomodulatory treatment

continue to be of great interest and their possible differences compared to CAPs. Also of interest in the
treatment of the pneumonias, is the analysis of the potential inflammation modulatory ability of different
drugs.
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Las infecciones respiratorias siguen siendo una de las principales
causas de morbimortalidad mundial, como se aprecia en la tragica
cifra anual de muertes originada por la tuberculosis de 1,8 millones
de personas, agravada ocasionalmente en afios recientes por la apa-
ricién de enfermedades emergentes epidémicas, como sucedi6é con
el sindrome respiratorio agudo severo, provocado por coronavirus, y
no se concretd afortunadamente en el de la gripe aviar (H5N1). Sin
embargo, la aparicién inesperada de la epidemia por gripe A (HIN1)
y su rapida extensién a pandemia ha hecho que se incremente el
interés por las infecciones citadas.

Al analizar los trabajos de infecciones respiratorias que conside-
ramos mas relevantes entre los publicados en los Gltimos 12 meses,
hemos seguido una sistematica de revision y exposicién inspirada
por la divisién en grupos de trabajo del Area de Tuberculosis e Infec-
ciones Respiratorias de la Sociedad Espafiola de Neumologia y Ciru-
gia Toracica (SEPAR), fragmentada en: a) bronquiectasias; b) tuber-
culosis, y ¢) neumonias.

Bronquiectasias

Durante los dltimos meses, han sido varios los estudios que han
afiadido informacion relevante sobre el diagnéstico y el tratamiento
de los pacientes con bronquiectasias (BQ) no debidas a fibrosis quis-
tica, una enfermedad que, debido en especial a una identificacién
mas fiable y a suimpacto negativo en el prondstico de la enfermedad
de base que la genera, esta adquiriendo un protagonismo mayor en
los Gltimos afios. Ademads, esta informacién llega en un afio especial
para las BQ en Espafia, dado que recientemente se ha publicado la
primera normativa sobre el diagnéstico y el tratamiento de las BQ de
la SEPAR', primera en su serie y una herramienta necesaria para ho-
mogeneizar la practica clinica sobre estos pacientes. Las lineas si-
guientes se dedicaran a explorar, de una forma resumida, los estu-
dios que mas han aportado al tratamiento de los pacientes con BQ
durante el Gltimo afio.

Uno de los inconvenientes fundamentales a los que se enfrenta el
clinico a la hora de valorar al paciente con BQ es la falta de herra-
mientas suficientemente validadas. En este sentido, Murray et al?
han creado el Leicester Cough Questionnaire, un cuestionario de ca-
lidad de vida (CVRS) que valora el impacto de la tos, sintoma funda-
mental, en los pacientes con BQ. Este cuestionario, de facil uso, ha
demostrado diferenciar de forma eficaz entre los diferentes grados
de gravedad de la enfermedad y tener una sensibilidad al cambio y
una repetibilidad aceptables, por lo que puede considerarse como
una herramienta robusta y valida para valorar de una forma fiable
los cambios producidos en la CVRS del paciente tras aplicar alguna
pauta de tratamiento. Por otro lado, Murray et al> presentaron un
sencillo grafico con 8 gradaciones distintas de color del esputo (mu-
coso, mucopurulento o purulento), que presenté una buena correla-
cién interobservador y se relacioné con algunos parametros clave en
la historia natural de las BQ, como la obstruccién crénica al flujo aé-
reo, la infeccion de la mucosa por microorganismos potencialmente
patégenos (MPP) y la presencia de BQ varicosas o quisticas. Los au-
tores argumentan que es posible que esta herramienta sirva también
para controlar el efecto del tratamiento de una forma sencilla, si bien
este extremo deberia explorarse de una forma mas precisa.

La normativa espafiola sobre el diagnéstico y el tratamiento de las
BQ insiste en la necesidad de intentar establecer la etiologia de éstas.
A pesar de que en el 50% de las ocasiones no es posible, el hallazgo
de la etiologia presenta interés prondstico, en especial en las enfer-
medades potencialmente tratables, para lo que se precisan armas
diagnésticas que separen de una forma clara lo patolégico de lo nor-
mal o, lo que es lo mismo, que establezcan valores de referencia en
la poblacién general que sirvan para este cometido. Recientemente,
Plaza et al* han establecido los valores de referencia en poblacién
espafiola para la prueba de la sacarina en el estudio del aclaramiento
mucociliar nasal. Esta prueba, facil de realizar, econémica y reprodu-

cible, puede ser de gran interés para el diagndstico de varias entida-
des que se asocian a una disfuncion ciliar y, asi, aproximar el diag-
noéstico etiolégico de un importante porcentaje de pacientes con
BQ.

El anélisis de la CVRS se ha posicionado en los Gltimos afios como
uno de los aspectos mas relevantes en la valoracion del impacto glo-
bal de la enfermedad en el paciente. Guilemany et al® han analizado
recientemente el impacto de la presencia de rinitis crénica (comor-
bilidad muy frecuente en pacientes con BQ) sobre la CVRS, los cuales
han observado que la rinitis con o sin poliposis deterioraba de forma
significativa la CVRS de los pacientes con BQ y concluyen que deberia
insistirse en la necesidad de su diagnéstico y tratamiento temprano,
ala vez que despiertan, también para las BQ, la idea, ya postulada en
pacientes con asma, de una tnica via aérea en términos fisiopatol6-
gicos.

Otro de los aspectos escasamente analizados en pacientes con BQ
son las agudizaciones. Sin embargo, este tema parece clave, dado que
se han relacionado con una pérdida acelerada de la funcién pulmo-
nar. Se acepta que el tratamiento antibiético es esencial en la recu-
peracién de estos pacientes; sin embargo, no se conoce qué parame-
tros deben valorarse a la hora de analizar esta recuperacion.
Nuevamente, el equipo investigador encabezado por Murray et al®
observo en 32 pacientes con agudizaciones respiratorias que, tras 14
dias de tratamiento antibidtico intravenoso, los paraimetros que me-
joraron sobre todo fueron la carga bacteriana del esputo, la CVRS, la
cantidad de esputo producido y el grado de inflamacién sistémica.
Sin embargo, no encontraron cambios significativos en la funcién
pulmonar, en especial en el volumen maximo espirado en el primer
segundo (FEV,), y, por lo tanto, concluyeron que la funcién pulmo-
nar, al igual que ocurre con otras enfermedades de la via aérea, no es
una medida aceptable en el seguimiento de la recuperacién de una
agudizacién respiratoria.

En el andlisis epidemioldgico de cualquier enfermedad, un dato
crucial se refiere a su prondstico vital y a los factores que lo determi-
nan. Desde hace mas de una década conocemos que la mortalidad
debida a las BQ se halla entre la menor producida por el asma y la
mayor producida por la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), que esta en torno al 30% a los 10 afios. Loebinger et al’, ade-
mas de confirmar este hallazgo (29,7% de mortalidad tras 13 afios de
seguimiento), observaron en 91 pacientes con BQ que los parametros
asociados a una mayor mortalidad fueron la infeccién de la mucosa
bronquial por Pseudomonas aeruginosa (asociacién mads intensa), la
disminucién de la CVRS, la edad, el sexo masculino y algunas varia-
bles funcionales como la capacidad pulmonar total (CPT), el cociente
VR (volumen residual)/CPT y el valor de transferencia del monéxido
de carbono (KCO), por lo que el seguimiento de estas variables pare-
ce importante a la hora de identificar al subgrupo de pacientes en los
que habra que extremar los cuidados terapéuticos.

El tratamiento global del paciente con BQ debe ser multidiscipli-
nario, abarcando los mdltiples aspectos manejables en estos pacien-
tes. Sin duda, uno de los aspectos fundamentales es el tratamiento de
la inflamacién e infeccién de las vias aéreas caracteristicas de esta
enfermedad. En el tratamiento de la inflamacién, la utilizacién de
macrélidos a bajas dosis parece efectiva, en especial en pacientes
graves. En este sentido, Anwar et al® han observado recientemente
en 53 pacientes con BQ y multiples exacerbaciones que el tratamien-
to con 250 mg de azitromicina, 3 veces a la semana durante 6 meses,
es capaz de disminuir a la mitad el nimero de exacerbaciones, de
reducir la carga bacteriana y de mejorar de forma moderada la fun-
cién pulmonar, con lo que asi se confirma el efecto beneficioso de la
adicién de este tratamiento, en especial en las formas clinicas mas
graves de la enfermedad. Por otro lado, la utilizacién de pautas anti-
bidticas inhaladas es una practica cada vez mas extendida en pacien-
tes con BQ e infeccién/colonizacién por P. aeruginosa, dadas las ven-
tajas farmacocinéticas y farmacodinamicas que supone sobre la via
sistémica. MacLeod et al® analizaron tanto in vivo como in vitro la
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actividad antimicrobiana de una nueva combinacién de antibi6ticos
por via inhalada (fosfomicina + tobramicina), comparada con los
componentes por separado, y los autores observaron que la combi-
nacién es mas activa para la mayoria de MPP, tanto grampositivos
como gramnegativos, e incluso multirresistentes, que aparecen colo-
nizando de forma habitual la via aérea de los pacientes con BQ, por
lo que abren una nueva posibilidad de tratamiento inhalado, con un
futuro prometedor en la infeccién/colonizacién crénica por MPP de
la mucosa bronquial.

En ocasiones, después de agotar todos los recursos terapéuticos
disponibles para pacientes con BQ, el grado de deterioro es tal que la
Gnica alternativa posible es el trasplante pulmonar (TP). Laporta et
al’® han publicado recientemente la experiencia en el Hospital Uni-
versitario Clinica Puerta de Hierro de Madrid de 100 TP realizados en
un periodo de 3 afios, donde las BQ fueron la tercera etiologia mas
frecuente con un 21% del total (sin que los autores distinguieran en-
tre las diferentes etiologias conocidas de las BQ). Los pacientes con
BQ presentaron de forma significativa una mayor edad y menor indi-
ce de masa corporal que el resto de etiologias, siendo remitidos al TP
con un valor medio en el FEV, del 23%.

Tuberculosis

Las desigualdades sociales, los conflictos y los cambios demogra-
ficos experimentados en varias regiones del mundo han propiciado
que la tuberculosis (TB) continde siendo un grave problema sanitario
y una enfermedad de gran interés clinico y de investigacion. La inci-
dencia global de casos estimada por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) para Espafia en el afio 2007 fue de 30 casos por 100.000
habitantes. Hay una gran variabilidad en las tasas de TB declaradas
por las diferentes comunidades auténomas, asi como en los recursos
destinados al control de esta enfermedad. Por este motivo, en el afio
2007 se constituyé un Grupo de Trabajo de las Sociedades Cientificas
(liderado por la SEPAR, las comunidades auténomas y el Ministerio
de Sanidad y Consumo), que elabord el Plan para la Prevencién y
Control de la Tuberculosis en Espafia''. El objetivo de este documen-
to de consenso fue establecer los criterios basicos que deberian cum-
plir los programas implantados, o que se vayan a implantar, en el
ambito estatal para el control de la TB en cuanto a la deteccién tem-
prana, el diagnéstico, el tratamiento, la vigilancia y el estudio de los
contactos de los casos diagnosticados.

La produccién cientifica espafiola sobre la TB goza de buena salud
seglin una reciente revisién bibliografica de Ramos et al'?, donde se
recopilaron 35.735 documentos publicados entre 1997 y 2006, de los
que 1.191 fueron publicados por autores espafioles, correspondien-
do a un 4,1% de la produccién mundial (séptima posicién), y siendo
el tercer pais de la Unién Europea en cuanto al nimero de documen-
tos: 13,5%. Sin embargo, el andlisis muestra una cierta pérdida de
interés por la tisiologia -madre de la especialidad- de los neumdlo-
gos en Espafia frente a otras especialidades: el 10,7% de los articulos
tuvo como primer autor un neumoélogo frente al 20,6% de microbid-
logos y el 24% de internistas e infect6logos en conjunto. Como limi-
tacién del trabajo, se dispuso Gnicamente de la filiacion del primer
autor y, dado el caracter multidisciplinario de la enfermedad, cabe
esperar una mayor variedad de especialidades e instituciones que
trabajaran y publicaran sobre el tema, no recogidas en los datos ex-
puestos.

En este aspecto, cabe destacar la creacion del grupo de investiga-
cién Tuberculosis Network European Trialsgroup (TBNET), una enti-
dad avalada por la European Respiratory Society y formada por dife-
rentes especialistas de varios paises europeos, entre los cuales se
hallan miembros de la SEPAR, que trabajando en red esta llevando a
cabo importantes proyectos de investigacién.

En el articulo de Jafari et al'® se presentaron los resultados de un
estudio realizado por el TBNET: a 347 pacientes con sospecha de TB
y baciloscopia de esputo negativa o ausencia de expectoracion se les

practicé fibrobroncoscopia (FBS) con lavado broncoalveolar (LBA)
para estudio microbiolégico y determinacion de interferén gamma
(IFG) por el método ELISPOT. Del total de 71 pacientes diagnostica-
dos de TB activa, en el 90,9% de ellos el ELISPOT fue positivo en el
LBA, mientras en el grupo sin TB la positividad fue del 20,1%. La sen-
sibilidad de la técnica en los casos con confirmacién bacteriolégica
fue del 87,2%, con una especificidad del 79,9%. Este estudio puso de
manifiesto la relevancia de esta nueva técnica como complementaria
en el diagnostico de la TB activa en los paises con baja incidencia y
suficientes recursos sanitarios. La practica de la FBS es una técnica
habitual cuando no se obtiene la confirmacién microbiolégica direc-
ta en el esputo, que ademas de obtener muestras permite descartar
otras etiologias y diagnosticar casos de TBC endobroquial, muchas
veces no sospechados en los estudios radioldgicos'.

Ademas de mostrar su utilidad como soporte al diagnéstico de la
TB, los estudios realizados con las nuevas técnicas in vitro de detec-
cién del IFG se han centrado en investigar la capacidad de la técnica
en predecir el desarrollo de TB activa en infectados recientes's, la
sensibilidad en detectar infeccion en pacientes con inmunodeficien-
cias'® y en el diagnéstico diferencial con la infeccién por micobacte-
rias no tuberculosas (MNT).

En el estudio de Latorre et al'” se utilizé la técnica de ELISPOT para
estudiar la sensibilizacién previa a MNT en poblacién pediatrica. En-
contraron que en el 47,6% (10/21) de no vacunados con BCG y que
presentaban prueba de tuberculina (PT) positiva y ELISPOT negativo,
sus células T reaccionaban frente a la estimulacién con sensitinas de
Mycobacterium avium. Los autores demostraron que la sensibiliza-
cién por MNT en nifios desempefia un papel importante, e induce
resultados falsamente positivos de la PT, que obligan a instaurar tra-
tamientos innecesarios de la infeccién tuberculosa, asi como a inver-
tir recursos en la bisqueda del auténtico caso indice de TBC.

Si el tratamiento de la TB-MDR (resistencia a rifampicina e isonia-
cida) ha sido una preocupacién constante en la Gltima década, la
aparicion de cepas de TB-XDR (TB-MDR con resistencia a quinolonas
e inyectables) ha complicado atin mas el tratamiento de una enfer-
medad con unos recursos terapéuticos clasicamente muy limitados.
Hasta finales del afio 2008, un total de 55 paises notificaron a la OMS
por lo menos un caso de XDR. Mas recientemente, se ha descrito en
Irdn una forma de TB atin mas peligrosa en 15 pacientes (10,3% de los
TB-MDR) cuyos cultivos permanecian positivos pese a 18 meses de
tratamiento con farmacos de segunda linea: bacilos con resistencia a
todos los farmacos de primera y segunda linea (TB-TDR). El andlisis
molecular demostré que la mayoria de las cepas pertenecian a las
familias Haarlem I y Beijing, potencialmente productoras de brotes
epidémicos. La microscopia electrénica observé un elevado porcen-
taje de bacilos con paredes extremadamente gruesas (21-26 nm),
similares a formas bacilares adaptativas en fase no replicativa, contra
las que los antituberculosos actuales no son activos's,

El desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas para conseguir la
curacion de estos casos desesperados pasa por la necesidad urgente
de encontrar nuevas moléculas activas frente a estas cepas. La diaril-
quinolina TMC207 es un farmaco en estudio, que presenta un meca-
nismo de accién novedoso: la inhibicién de la ATP sintetasa micobac-
teriana. Los primeros resultados de un ensayo clinico de fase II,
aleatorizado y controlado con placebo, fueron prometedores'. El es-
tudio incluy6 a pacientes con TB-MDR y evalud la seguridad, la tole-
rancia, la farmacocinética y la actividad bactericida del TMC207 afia-
dido al tratamiento estandar para TB-MDR. La rama que recibi6 el
nuevo farmaco present6, comparado con la rama a la que se afiadié
el placebo, un nimero mayor de conversiones del cultivo (el 48 fren-
te al 9%), con menor tiempo de conversién a expensas de efectos
secundarios mayoritariamente leves y moderados, siendo la presen-
cia de nauseas el mas relevante de ellos (el 26 frente al 4%).

Aunque el tratamiento de la TB-MDR o XDR con los firmacos dis-
ponibles en la actualidad es largo, caro y de dificil manejo, se pueden
conseguir buenos resultados incluso en paises en vias de desarrollo,
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como demuestra una serie de pacientes tratados ambulatoriamente
en un centro peruano especializado en TB?, Utilizando pautas largas:
24,9 meses (13,3-29) con un ntimero elevado de drogas: 5,3 = 1,3y
con una supervisién estricta del tratamiento, un adecuado soporte
psicolégico y nutricional, asi como un correcto seguimiento clinico y
microbiol6gico, consiguieron lograr la curacién en el 66,3% de TB-
MDRy en el 60,4% de TB-XDR.

Neumonias

La neumonia en el paciente con EPOC presenta ciertos aspectos
inquietantes, por su mayor riesgo de infeccién y mortalidad. Asf, tan-
to la afectacion estructural pulmonar como la colonizacién bacteria-
na ejercen un efecto deletéreo en estos pacientes, que favorece el
riesgo de neumonia, que, por otra parte, ciertos firmacos podrian
contribuir a aumentar, como indicaba el estudio TORCH, del que
Crim et al?' realizan un subanadlisis de la poblacién de EPOC tratada
con regimenes de corticoides inhalados (CI) (fluticasona 500 wg/12
h) en monoterapia o combinados, mostrando que este grupo presen-
taba un riesgo mayor de neumonia, sobre todo a partir de los 6 me-
ses de tratamiento, que, pese a ello, no condiciona una mortalidad
mayor. A pesar de sus importantes limitaciones (falta de la necesaria
confirmacién radiolégica de la neumonia y no esta disefiado inicial-
mente para detectar este episodio), el trabajo aporta una posible in-
formacién valiosa para el clinico a la hora de tomar la decisién de
prescribir esta clase de fairmacos. También merece ser destacado el
estudio retrospectivo del grupo de Anzueto, que analiza en una co-
horte de 6.353 pacientes con neumonia comunitaria (NAC) y EPOC la
mortalidad en el subgrupo de 2.414 pacientes EPOC tratados previa-
mente de forma ambulatoria con CI, donde observaron un descenso
significativo de la mortalidad a los 30 y 90 dias, tras ajustar las varia-
bles de confusién, con respecto al subgrupo no tratado con CI?2, Estos
resultados, aunque complementarios, son aparentemente discor-
dantes respecto al articulo de Crim et al?!, y hacen necesarios nuevos
estudios que corroboren o contradigan sus conclusiones.

Las publicaciones sobre neumonias adquiridas en la comunidad
de origen virico estan adquiriendo especial relevancia durante los
dltimos afios, tanto por las dificultades de su diagnéstico etioldgico,
como por la aparicién de las enfermedades emergentes viricas. Des-
de la comunicacién inicial de una epidemia provocada por un nuevo
virus de la gripe de origen porcino en México durante el mes de abril
de 2009, con rapida expansién al resto del mundo, cobré especial
importancia la publicacién en junio de datos sobre el descubrimien-
to del nuevo virus Influenza A (H1N1), realizada por un equipo in-
vestigador del Center for Disease Control and Prevention estadouni-
dense??, asi como la primera descripcién clinica y analitica de un
grupo de pacientes hospitalizados en México DF durante los meses
de marzo y abril, que incluyé también el estudio de su evolucién y
complicaciones, tratamiento con antivirales y descripcién del conta-
gio de trabajadores sanitarios, realizada por Pérez-Padilla et al*, Asi-
mismo, Chowell et al?® hicieron una valoracién epidemiolégica de los
casos de neumonia grave por Influenza A (HIN1) acaecidos durante
esos meses en territorio mexicano, analizando la distribucién etaria
de la nueva enfermedad en su conjunto y en los casos que fallecie-
ron, llegando a la conclusién de la presencia de mayor incidencia de
neumonias graves en la poblacién menor de 60 afios. Los autores
especulan por primera vez con la idea de que la poblacién de edad
mas avanzada podria estar protegida frente a la infeccién, por la ex-
posicién a este virus en anteriores situaciones pandémicas del siglo
pasado.

En el Gltimo trimestre del afio pasado, Johnstone et al?® describie-
ron un estudio etiol6gico prospectivo de neumonias de 193 pacien-
tes, de 2 afios de duracién, en el que se demostré la etiologia virica
en el 15% de los casos, en los que predominaban Influenza, metaneu-
movirus humanos y virus sincitial respiratorio. Las principales dife-
rencias que observaron respecto a los casos de etiologia bacteriana

fueron la mayor edad de los pacientes y la frecuencia superior de
comorbilidad cardiaca. No se apreciaron diferencias significativas en
cuanto a formas clinicas y evolucién respecto a las neumonia sin ori-
gen virico.

Desde hace mas de una década, se utilizan escalas prondsticas
para el tratamiento de la neumonia, que permiten identificar diver-
sos grados de gravedad para adecuar la intensidad de cuidados en
esta enfermedad. Menéndez et al?’ realizan un aporte interesante en
este campo, relacionando la respuesta inflamatoria del paciente con
la gravedad de la neumonia medida por las escalas prondsticas
CURB-65 y PSI. Mediante la medicion de diferentes interleucinas,
proteina C reactiva (PCR) y procalcitonina, los autores establecen que
una PCR mayor de 25 mg/dl afiade mayor informacién pronéstica a
las escalas convencionales, lo cual mejora la prediccién de mortali-
dad a los 30 dias y proporciona una informacion similar a otros mar-
cadores biolégicos complejos y menos accesibles, y al mismo tiempo
demuestra la utilidad de la medicién de la respuesta inflamatoria en
el prondstico de la neumonia.

Sin embargo, las citadas escalas prondsticas estan disefiadas es-
pecificamente para valorar la posible mortalidad y no para predecir
el riesgo de complicaciones. El grupo multicéntrico australiano
ACAPS, liderado por Charles, aporta un estudio prospectivo de 882
episodios de neumonia, que propone la escala SMART-COP (acréni-
mo de presién sistélica menor de 90 mmHg, infiltrados radiol6gico
multilobares, albimina menor de 3,5 g/dl, frecuencia respiratoria
ajustada por la edad, taquicardia, confusién, oxigenacion baja y pH
menor de 7,35), como predictivo de soporte ventilatorio (invasivo o
no) o vasopresor?, Validado por amplias cohortes de pacientes ex-
ternas al estudio (un total de 7.464 pacientes diagnosticados de neu-
monia en 5 bases de datos diferentes), SMART-COP demostr6 identi-
ficar mejor que PSI V' y CURB-65>3 el requerimiento de tratamientos
ventilatorios o hemodindmicos intensivos. Seria interesante investi-
gar si podria mejorar sus prestaciones si se complementa en un fu-
turo con el uso de marcadores biolégicos plasmaticos.

Otro avance significativo en la deteccién de los pacientes con
neumonia neumocéccica que presentaran complicaciones es la valo-
racion de la carga bacteriana en sangre de Streptococcus pneumoniae,
medida por la reaccién en cadena de la polimerasa (rPCR) que pro-
ponen Rello et al*®, que encontraron una asociacion cuantitativa po-
sitiva entre la carga bacteriana de neumococo medida por rPCRy una
mayor mortalidad, desarrollo de insuficiencia renal aguda, shock
séptico y necesidad de ventilacién mecanica. La medicién de la carga
bacteriana afiade una precisién mayor en la identificacién de los pa-
cientes graves y podria ser atil para estratificar qué pacientes se be-
neficiarian de ingreso en unidades de cuidados intensivos (UCI).

Dada la importancia de la respuesta inflamatoria del huésped
como factor prondstico en las NAC, aparecen en la bibliografia diver-
sos trabajos interesantes acerca del papel modulador de la inflama-
cién por ciertos farmacos inicialmente no disefiados para esta accién.
Previamente se ha publicado el beneficioso efecto no antibiético de
los macroélidos en el asma, EPOC, BQ y arteriosclerosis; Restrepo et
al*® comunican que los pacientes con sepsis grave por neumonia se
benefician de recibir pautas antibiéticas que incluyen macrélidos, con
un efecto protector frente a la mortalidad, independiente de la dife-
rente sensibilidad antibiética y del tipo de microorganismo causal.

La capacidad inmunomoduladora de la infeccién se ha descrito
también en otros grupos farmacolégicos no antibiéticos. Asi, Chal-
mers et al*' comunicaron que los pacientes con neumonia que reci-
ben un tratamiento previo con estatinas presentan menos complica-
ciones supurativas y menor necesidad de ventilacién mecanica,
empleo de farmacos inotrépicos, e inferior mortalidad que el grupo
de pacientes no tratados con este farmaco. Asimismo, los pacientes
que recibian estatinas presentaban una PCR significativamente mas
baja y con un descenso mayor a los 4 dias del diagnéstico de la neu-
monia que el grupo control, que indicaba una actividad moduladora
de la inflamacién de los farmacos citados.
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La instauracion temprana del tratamiento antibiético en las NAC
se ha asociado con una evolucién mejor del paciente, por lo que co-
bra especial interés la determinacién de los factores asociados con el
inicio temprano del tratamiento antibiético, antes de las 4 h de acu-
dir el paciente al hospital. Reyes et al*? analizan en un estudio pros-
pectivo, multicéntrico de 13 hospitales espafioles, a 2.110 pacientes
que requirieron ingreso hospitalario por NAC. En los 1.170 (55,5%)
que recibieron tratamiento temprano se encontraron las variables
predictoras de la instauracion temprana de tratamiento antibiético
siguientes: hipoxemia, recuento leucocitario, dias de clinica y pre-
sencia de fiebre.

Las neumonias asociadas al sistema sanitario (NSS) forman un
nuevo grupo de neumonias propuesto por las Guidelines de la
American Thoracic Society y la Sociedad Americana de Enfermeda-
des Infecciosas con escasos trabajos que las hayan validado, incluso
con resultados discordantes, quiza por diferencias en el disefio, po-
blacién de estudio y metodologia. Por ese motivo, tiene gran inte-
rés el estudio prospectivo, observacional, multicéntrico de Venditti
et al®3, en el que analizan la evolucién de una cohorte de 362 pa-
cientes (61,6% con NAC, 24,9% con NSS y 13,5% nosocomiales), ob-
servando que NSS es mds grave, tiene mayor estancia media y mor-
talidad que NAC, y consideran que deben diferenciarse de las NAC
y recibir un tratamiento antibidtico inicial mas apropiado. Los au-
tores reconocen ciertas limitaciones en su trabajo: el tamafio no
excesivo de la muestra de NSS, la heterogeneidad de las investiga-
ciones microbioldgicas, y el haber analizado sélo a pacientes ingre-
sados, que impide su aplicacién posterior a pacientes tratados de
forma ambulatoria.

La neumonia asociada al ventilador (NAV) prolonga la duracién
de la ventilacién mecanica (VM) y la estancia en UCI. El retraso en su
tratamiento se asocia con un riesgo mayor de mortalidad hospitala-
ria, pero la prescripcién sistematica de antibi6ticos de amplio espec-
tro puede provocar la emergencia de microorganismos multirresis-
tentes. Ante esta situacién, Jung et al>* evaldan el impacto del analisis
semanal del aspirado traqueal en pacientes sometidos a VM como
guia del tratamiento de los que presentan posteriormente una NAV
confirmada por LBA. Se analizaron datos recogidos de forma pros-
pectiva en 113 VAP, observando que el tratamiento fue concordante
respecto al LBA en 85%, cifra significativamente superior al 73% ob-
tenido con la aplicacién de tratamiento empirico recomendado por
la ATS, aunque no tuvo repercusiones en la duracion de la VM, estan-
cia en la UCI, aparicién de infecciones nosocomiales extrapulmona-
res y mortalidad. Asi pues, esta sistematica terapéutica puede limitar
la prescripcién inadecuada de antibiéticos de amplio espectro, aun-
que quiza requiere su confirmacién por un trabajo prospectivo alea-
torizado.
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