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RESUMEN

La neumonia comunitaria es una importante causa de morbimortalidad en la especie humana. La valora-
cién de la gravedad de la neumonia es una herramienta fundamental para la asistencia de estos pacientes al
permitir estratificarlos segiin el riesgo de muerte y poder proporcionar la intensidad de tratamiento mas
adecuada. Las escalas mas utilizadas son el escala de PSI/Fine y CURB-65, facilmente calculables en la prac-
tica clinica y ampliamente validadas. Por otra parte, la adicién de biomarcadores a dichas escalas ha de-
mostrado aumentar su precision la prediccion de complicaciones y mortalidad.
El diagndstico etioldgico de la neumonia sigue constituyendo un reto para el clinico. Recientemente, y con
la experiencia adquirida en la pandemia de gripe A H1/N1 en 2009, se han implementado el diagndstico
virolégico de la neumonia por técnicas rapidas de reaccién en cadena de la polimerasa asi como la adquisi-
cién de experiencia con el tratamiento antiviral y las complicaciones, sobre todo la sobreinfeccién bacteria-
na como principal evento desfavorable en las neumonias virales.
Del mismo modo que el uso de la antibioterapia para el tratamiento de las infecciones cambié radicalmente
el pronéstico y el tratamiento de éstas, progresivamente aparecen referencias en la bibliografia del efecto
inmunomodulador de farmacos que no han estado inicialmente disefiados para el tratamiento de la neu-
monia, abriendo un horizonte esperanzador por el potencial papel modificador de la evolucién en estos
pacientes.
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New challenges in community-acquired pneumonia
ABSTRACT

Community-acquired pneumonia is a major cause of morbidity and mortality. Severity assessment is a
fundamental tool in the management of pneumonia that allows patients to be stratified according to risk of
death and the most appropriate treatment intensity to be provided. The most widely used scales are the
PSI/Fine and CURB-65 scales, which have been widely validated and are easy to calculate in clinical practice.
Biomarkers can additionally be used to increase accuracy in predicting complications and mortality.
Etiologic diagnosis of pneumonia continues to pose a challenge to clinicians. With the experience acquired
in the 2009 AH1/N1 influenza pandemic, virological diagnosis of pneumonia by rapid polymerase chain
reaction techniques has recently begun to be used. Experience has also been gained in antiviral treatment
and complications, especially bacterial superinfection as the main unfavorable event in viral pneumonias.
Just as the use of antibiotics to treat infections radically changed their prognosis and treatment, reports in
the literature have progressively began to appear of the immunomodulatory effect of drugs that were not
initially designed for the treatment of pneumonia, leading to hope for the potential modification of
outcome in these patients.
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Introduccion

Las infecciones respiratorias, en concreto la neumonia comunita-
ria (NAC), son un evento fisiopatolégico de gran importancia en la
vida del ser humano por su curso desfavorable sin tratamiento y su
mortalidad. Actualmente, el clinico dispone de herramientas para
intervenir en la evolucion de la NAC conociendo su gravedad, la res-
puesta inflamatoria del huésped y las diferentes etiologias, y es posi-
ble modificar su curso desfavorable con la utilizacion de antibiéticos
y otros tratamientos no antimicrobianos que modulan la respuesta
inflamatoria contribuyendo a reducir las complicaciones y la morta-
lidad.

Escalas pronésticas y marcadores inflamatorios en la neumonia
comunitaria

Las escalas prondsticas surgen con la idea de convertirse en reglas
clinicas de prediccién para mejorar la practica clinica. Han demostra-
do su capacidad predictiva de mortalidad y se correlacionan de for-
ma significativa con la decision de ingreso en el hospital, la duracién
de la estancia hospitalaria, el reingreso a los 30 dias tras el alta o la
necesidad de ventilacién mecanica o cuidados intensivos'.

En este contexto, la utilizacién de biomarcadores, como la procal-
citonia (PCT) y la proteina C reactiva (PCR), y las citocinas podrian
aportar alguna informacién adicional a las escalas y ser ttiles como
herramientas prondsticas en la practica clinica diaria

Las escalas pronésticas mas reconocidas son la escala de PSI/Fine
(Pneumonia Severity Index) y la escala CURB-65 (acrénimo en inglés
de confusién, nivel de urea, frecuencia respiratoria, presién arterial y
edad mayor de 65 afos). Permiten clasificar a los pacientes en alto,
moderado o bajo riesgo de muerte, con lo que es posible ajustar la
intensidad de los cuidados sanitarios. Pero también tienen sus limi-
taciones: escaso valor en pacientes ancianos o jévenes sanos, no re-
cogen ciertas comorbilidades muy prevalentes ni los factores socia-
les, no definen bien los criterios de ingreso hospitalario o la necesidad
de cuidados intensivos (UCI), ni tampoco hacen referencia a la res-
puesta inflamatoria del paciente, aspecto clave en el pronéstico. La
escala PSI/Fine se disefi6 para predecir la mortalidad en la NAC, iden-
tificando a los pacientes de bajo riesgo que se pueden beneficiar del
tratamiento ambulatorio. Estratifica a los pacientes en 5 grupos dife-
rentes teniendo en cuenta variables demograficas, comorbilidades,
sintomas, datos clinicos, de laboratorio y radiolégicos. CURB65 (mo-
dificada CRB65 sin tomar en cuenta la urea), estd basada en el anali-
sis de 5 variables, convirtiéndola en una escala de sencillo manejo y
propicia para uso extrahospitalario, y permite reconocer a los pa-
cientes de alto riesgo de mortalidad y es mas 1til que la escala PSI
para definir la necesidad de UCI. A pesar de ello esta limitada, ya que
no recoge datos demograficos, ni de comorbilidad ni factores socia-
les. Hay otras tantas escalas que nos pueden ayudar mejorando las
limitaciones de las anteriormente descritas: la escala de la ATS/IDSA
(American Thoracic Society/Infectious Diseases Society of America),
muy atil a la hora de identificar al paciente critico que precisa de
tratamiento en UCI, o la escala SCAP (Severe Community-Adquired
Pneumonia) que nos ayuda a predecir las complicaciones en la NAC
y a identificar a los pacientes que precisan mayor monitorizaciéon y
tratamiento mas intenso?3.

Actualmente, se esta investigando el papel de los biomarcadores
(PCT y PCR) en la evolucién y el pronéstico de las neumonias y su
utilidad asociados a las escalas pronoésticas. La PCR es un marcador
precoz y muy sensible de infeccién, pero inespecifico de inflamacién
secundaria a infeccion, ya que puede elevarse en otras situaciones
como en el postoperatorio, puerperio, infarto de miocardio, politrau-
matismos o pacientes sanos tras la realizacién de ejercicio intenso.
Pueden verse alterados sus valores con la administracién de inmuno-
supresores o glucocorticoides. Se utiliza en el diagnéstico y como
valor pronéstico y evolutivo en la NAC, ademas de la estratificacion

del riesgo de infeccién y monitorizacion de la respuesta al tratamien-
to. La PCT es el precursor polipeptidico de la hormona calcitonina el
cual se sintetiza en las células C de la tiroides. A diferencia de la PCR,
sus valores se elevan de forma mas rapida y es capaz de discriminar
el origen inflamatorio o infeccioso del proceso estudiado, convirtién-
dose en un marcador muy especifico de infeccién bacteriana. Destaca
por tener un elevado valor predictivo negativo para descartar infec-
cién bacteriana con valores bajos de PCT, lo que es muy til a la hora
de la decisién de administrar tratamiento antibiético a un proceso
infeccioso. Ademads, se ha observado que valores elevados de PCT se
asocian con un aumento de la mortalidad, sobre todo en presencia de
infeccién sistémica o sepsis. En ocasiones puede presentar valores
normales a pesar de infeccién cuando ésta se encuentra muy locali-
zada (absceso, empiema encapsulado) o si ha recibido de inicié un
tratamiento antibidtico efectivo, e incluso en algunos tipos de infec-
ciones bacterianas intracelulares o en la tuberculosis**.

Los dltimos estudios intentan dar respuesta a la hipétesis de si
realmente los biomarcadores pueden aportar alguna informacién
adicional a los obtenidos con las escalas prondsticas y facilitar la va-
loracién clinica inicial del paciente con NAC.

En diversos trabajos se ha observado que la PCR no se correlaciona
bien con las escalas prondsticas como en algunos textos se defendia.
En cambio, la PCT e incluso algunas citocinas proinflamatorias, como
las interleucinas (IL) 6 y 8 pueden proporcionar datos interesantes.
Masia et al, expusieron que la PCT elevada asociada en las neumonias
leves (PSI I-1II) predice la etiologia bacteriana, mientras que en las
graves (PSI I1I-V) se asocia a mayor mortalidad®. Kriiger et al corrobo-
raron el valor afiadido de la PCR a las escalas pronésticas en la pre-
diccién de mortalidad, mejorando la informacién que proporciona la
valoracion de la cifra de leucocitos y la PCR”. Otros autores demostra-
ron que valores bajos de PCT en los sujetos clasificados como de ele-
vado riesgo en las diferentes escalas pronésticas (PSI y CURB65),
tienen escasa probabilidad de mortalidad, presentado alto valor pre-
dictivo negativo, por lo que puede ser de utilidad para la decisién del
tratamiento ambulatorio en el paciente de bajo riesgo®. Reciente-
mente, en el trabajo de Menéndez et al se amplia el estudio de la PCR
y PCT, afiadiendo nuevas variables como son las citocinas proinfla-
matorias. Los autores concluyen que la PCR mejora de forma signifi-
cativa el valor pronéstico asociado a las escalas PSI y CURB65, no asi
la PCT. En cambio, las citocinas IL6 e IL8 si alcanzan un significacién
estadistica, aunque su utilidad en la practica habitual es baja, ya que
su andlisis no esta disponible®.

En definitiva, las escalas prondsticas (PSI y CURB65) son unas he-
rramientas muy tiles en la practica clinica al permitir la valoracién
de gravedad de un paciente con neumonia. A pesar de ello, hay cier-
tas limitaciones, su complejidad para recordarlas o llevar a cabo su
calculo por falta de medios técnicos, por ello resulta muy interesante
la bisqueda de biomarcadores como la PCR y PCT. De hecho, estudios
recientes han arrojado resultados esperanzadores por aportar infor-
macién adicional en la identificacién de la gravedad, en la diferencia-
cién entre origen bacteriano o viral, e incluso en la toma de decisio-
nes, como la necesidad de ingreso hospitalario, identificacién precoz
de complicaciones o de mala evolucién. El futuro de las investigacio-
nes se encamina a validar en la practica clinica el uso de marcadores
con estudios prospectivos y, ademas, a incrementar el conocimiento
de la respuesta del huésped, patrén inflamatorio de citocinas y la
capacidad de modular la respuesta e influir en el pronéstico. No obs-
tante, no podemos olvidar que el juicio clinico debe prevalecer y no
puede sustituirse por el valor de estos parametros.

Importancia de los virus como etiologia en la neumonia
comunitaria

La incidencia de NAC de origen viral en adultos es muy inferior a
la bacteriana, con cifras que oscilan entre un 10-30% dentro de aque-
llas en las que se consigue un diagnéstico etiolégico, mientras que en
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nifios menores de 5 afios, los virus producen la mayoria de sus neu-
monias’™,

Tipos de virus en la neumonia adquirida en la comunidad

Dentro de los virus como agentes etioldgicos de la neumonia, el
virus influenza es el mas predominante en el adulto, seguido de
otros, como el virus respiratorio sincitial (VRS), rinovirus, parain-
fluenza y, con menor frecuencia, adenovirus, varicela y metaneumo-
virus'. Jennings et al"! estudiaron a 304 pacientes con NAC, diagnos-
ticando etiologia viral en 88 (29%), siendo rinovirus e influenza las
causas mas frecuentes. El virus influenza es el responsable de epide-
mias cada invierno y afecta al 5-30% de la poblacién™. Puede produ-
cir neumonia, sobre todo en pacientes con enfermedades crénicas, y
predispone a sobreinfeccién pulmonar por Streptococcus pneumo-
niae, Staphylococcus aureus y Haemophilus influenzae'>'3. Entre los
virus de la familia influenza cabe destacar la pandemia causada por
el virus influenza de origen porcino HIN1 en 2009. Si bien el curso
de la infeccién por este virus fue generalmente leve y con una mor-
talidad inferior a la gripe epidémica, se describieron numerosos ca-
sos de neumonias graves asi como una mortalidad considerable en
pacientes jovenes, identificindose como factores de mal pronéstico
la patologia pulmonar crénica, la inmunodepresién, la patologia car-
diaca, el embarazo, la diabetes mellitus y la obesidad™. Por otra par-
te, el VRS es la causa mas frecuente de neumonias y bronquiolitis en
nifios, ocasionando también neumonia en pacientes ancianos e in-
munocomprometidos®. El virus varicela zéster puede producir neu-
monia hasta en el 50% de los adultos infectados, conllevando una
mortalidad considerable's. Sobre todo en pacientes embarazadas, fu-
madores, inmunosuprimidos y de sexo masculino. Parainfluenza y
citomegalovirus, causan infeccién principalmente en pacientes in-
munodeprimidos, asi como el metaneumovirus que aparece de for-
ma estacional.

Clinica y datos analiticos

No hay un patrén sintomatico caracteristico de neumonia viral y,
aunque la expectoracién purulenta y el dolor pleuritico pueden ser
mas propios de la infeccién bacteriana y las mialgias de la viral, la
expectoracién purulenta puede hacer sospechar sobreinfeccién bac-
teriana'®Bv,

Los hallazgos de laboratorio muestran, en ocasiones, alteracién en
las pruebas de funcién hepdtica, trombocitopenia, un recuento de
leucocitos y neutréfilos menor que en los pacientes con etiologia
bacteriana, y una PCR de valores inferiores a la infeccién bacteria-
na®.

Diagnostico

El diagnostico de sospecha se realiza ante un cuadro clinico y ra-
diolégico compatible. Algunos autores afirman que los infiltrados
intersticiales son propios de la neumonia viral, mientras que la con-
solidacidn lobar lo seria de de la bacteriana, pero se considera que no
hay ningiin patrén radiolégico que permita conocer la etiologia'.

El diagnéstico etioldgico definitivo de las NAC, se obtiene en me-
nos del 60% de los casos y el porcentaje de virus varia segin las se-
ries. La mayoria de estos casos son leves y se pueden tratar de forma
ambulatoria, por lo que el diagnéstico etiolégico no esta indicado
cuando la evolucién es favorable™. Por tanto, es poco frecuente soli-
citar pruebas especificas para la deteccion de virus en la practica cli-
nica habitual y su determinacién esta fundamentalmente recomen-
dada para pacientes de alto riesgo y los que presentan complicaciones
graves, con el fin de iniciar el tratamiento apropiado'.

Hay varios métodos disponibles para el diagnéstico: cultivo viral,
deteccién rapida de antigeno, serologia, titulos de anticuerpos espe-
cificos frente al virus y reaccién en cadena de la polimerasa, este dl-

timo de gran utilidad, ya que permite identificar mdltiples virus res-
piratorios y estar disponible en pocas horas™.

Tratamiento

Los antivirales mas frecuentemente utilizados son la amantadina
y rimantadina, y los inhibidores de la neuraminidasa, zanamivir y
oseltamivir, que son eficaces frente a una gran variedad de virus res-
piratorios. Los 2 primeros son efectivos en la prevencién de influenza
A, pero sin actividad frente a influenza B y con tasas de resistencias
cercanas al 80%". El tratamiento recomendado durante la pandemia
producida por el virus H1N1, fue oseltamivir, que se administra por
via oral, mientras que zanamivir se administra via inhalada y pera-
mivir intravenosa'. La ribavirina administrada en aerosol ha sido
aprobada para el tratamiento contra VRS, pero tiene uso limitado por
baja eficacia y efectos adversos'. El tratamiento con cidofovir para la
infeccién por adenovirus ha demostrado ser mas efectivo que la riba-
virina o el ganciclovir. Para la neumonia producida por el virus vari-
cela z6ster, el tratamiento de eleccién es aciclovir; su efecto adverso
mas frecuente es la nefropatia obstructiva reversible, ademas puede
producir necrosis tubular aguda, molestias gastrointestinales y sinto-
mas neurolégicos’,

En la mayoria de los casos se instaura un tratamiento sintomatico
o antibioterapia empirica por la sospecha de etiologia bacteriana,
pero teniendo en cuenta que la sobreinfeccién por bacterias es una
complicacién importante y frecuente en estas neumonias, el comple-
tar el tratamiento antibiético no seria considerado una mala praxis.

Cémo diferenciar una etiologia viral de una bacteriana

La PCT presenta valores séricos inferiores en las neumonias vira-
les frente a las bacterianas y permite facilitar la decisién del trata-
miento antibidtico en pacientes con NAC. En el trabajo de Christ-
Crain se recomendé no prescribir antibiéticos en pacientes con PCT
< 0,1 pg/l, pero si con valores > 0,25 pg/1?°.

Respecto a la decision del tratamiento, hay varias razones a favor
y en contra del tratamiento antibiético complementario en la neu-
monia viral. Sin embargo, éste se debe considerar en cada caso en
particular, sobre todo en pacientes de riesgo o con sospecha de so-
breinfeccién bacteriana.

Tratamiento no antibiético de la neumonia

Los antibiéticos constituyen la piedra angular del tratamiento de
la neumonia; sin embargo, nuevas terapéuticas no antibiéticas que
modulan la respuesta inflamatoria podrian tener un impacto poten-
cial en el prondstico de los pacientes con neumonia grave.

- Corticoides. La llegada de pat6genos al espacio alveolar provoca una
respuesta inflamatoria compleja que tiene como objetivo el control
de la infeccién y depende de un adecuado equilibrio entre la expre-
sién de numerosas citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias®.
Aunque la inflamacién esta en un principio compartimentalizada
en el pulmodn afectado?, también se ha descrito un aumento de los
valores de citocinas a nivel sistémico, lo que se ha asociado con
mayor gravedad, presencia de neumonia bilateral, bacteriemia, ne-
cesidad de ventilacién mecanica, y puntuacién elevada en el APA-
CHE Il'y en la escala del sindrome de disfuncién multiorganica?>2,
Los glucocorticoides tienen un demostrado papel como inhibidores
de varios brazos de la cascada inflamatoria: disminuyen la extrava-
sacion, inhiben la adhesién y la migracién de los leucocitos, y pre-
vienen la liberacién de mediadores proinflamatorios?. Diversos
ensayos clinicos han evaluado el papel coadyuvante de los corticoi-
des en tratamiento de la NAC obteniéndose resultados contradicto-
rios. En varios ensayos clinicos aleatorizados y controlados con
placebo, con escaso nlimero de pacientes, se ha observado que la
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rama que recibié corticoides presenté menores valores de TNF, IL-
1B, IL-6 y PCR, tanto en el BAL como en el suero, y con tendencias
a una menor mortalidad, aunque no estadisticamente significativa
en el grupo que recibié corticoides?®. Otros estudios similares, con
una metodologia y niimero de pacientes similares, no han podido
corroborar estos datos. Confalonieri et al?’ en el afio 2005 evalua-
ron la eficacia y seguridad de la perfusién continua durante 7 dias
de dosis bajas de hidrocortisona en 46 pacientes ingresados en UCI
por neumonia grave. El ensayo se detuvo precozmente al encontrar
en el andlisis interino una disminucion significativa de la mortali-
dad (grupo tratado con hidrocotisona 0% frente a grupo placebo
30%; p = 0,009), estancia en UCI (10 frente a 18 dias; p = 0,01) y
otros objetivos clinicos. En un estudio retrospectivo posterior?® en
308 pacientes con neumonia clases IV y V del PSI, también se ob-
servé una reduccién de la mortalidad en los pacientes tratados con
corticoides sistémicos (odds ratio [OR]: 0,44; intervalo de confianza
[IC] del 95%, 0,20-0,98; p = 0,044). Recientemente, se ha publicado
un estudio aleatorizado, controlado, doble ciego donde se aleatori-
zaron 213 pacientes con neumonia a recibir placebo o 40 mg de
prednisolona 1 vez al dia durante 7 dias, en régimen de adminis-
tracion oral o intravenosa en consonancia con la via de administra-
cién del tratamiento antibidtico?. Los pacientes en el grupo pred-
nisolona presentaban un descenso mas rapido de los valores de
PCR y una defervescencia mas rapida comparada con placebo. Sin
embargo, no se encontraron diferencias en los objetivos de mejoria
clinica a los 7 y 30 dias, tiempo de estancia y tiempo hasta alcanzar
la estabilidad clinica. El fallo tardio fue mas frecuente en el grupo
prednisolona (19,2 frente a 6,4%; p = 0,04). Por tanto, a pesar de los
diferentes estudios publicados, el uso de los corticoides en la neu-
monia continda siendo controvertido y queda recomendado en los
pacientes con NAC grave en los que se demuestra una deficiencia
en los valores de cortisol.

Estatinas. Los inhibidores de la 3-hidroxy-3-methyl-glutaryl coen-
zima A (HMG-CoA) reductasa, estatinas, inhiben la via del mevalo-
nato y producen efectos antiinflamatorios, inmunomoduladores,
antioxidantes, anticoagulantes y presentan un efecto antibacteria-
no en estudios experimentales®,

La evidencia surgida de diferentes estudios retrospectivos que in-
cluyen gran nimero de pacientes, ha observado una reduccién sig-
nificativa de la mortalidad a los 30 y 90 dias de los pacientes con
neumonia que estaban en tratamiento con estatinas®'?2 Reciente-
mente, una numerosa serie ha confirmado estos hallazgos en los
pacientes mayores de 40 afios con neumonia. Sin embargo, los es-
tudios prospectivos son mas conflictivos entre si. Majumdar et al,
después de varios andlisis de posibles factores de confusion, no en-
contraron un beneficio significativo del uso de estatinas ni en la
mortalidad ni en el ingreso en UCI en pacientes ingresados por
neumonia®, Por contra, en el estudio prospectivo observacional de
pacientes ingresados por neumonia, Chalmers et al** mostraron
que el uso de estatinas se asociaba con una reduccién de la morta-
lidad a los 30 dias (OR: 0,46; IC del 95%, 0,25-0,85) y del desarrollo
de derrames paraneuménicos complicados (OR: 0,44; IC del 95%,
0,25-0,79) y menores valores de PCR al ingreso. Es importante con-
siderar que los estudios observacionales y retropectivos pueden
generar sesgos y no permiten extraer conclusiones sélidas; ade-
mas, los paciente incluidos en los estudios pueden presentar el
llamado “efecto del usuario sano”, segin el cual los pacientes en
tratamiento con estatinas pueden tener, ademas, una mayor proba-
bilidad de recibir estrategias preventivas, como la vacunacién o la
abstinencia tabaquica, pudiendo ser un factor de confusién. Se ne-
cesitaran estudios aleatorizados y controlados para analizar el im-
pacto de las estatinas en el pronéstico de la neumonia.

Macrélidos. Independientemente de su efecto antimicrobiano, los
macrélidos poseen efectos inmunomoduladores, como la altera-
cién en la funcién de los leucocitos, la expresion de citocinas y la
produccién de moco. En la bibliografia, numerosos estudios retros-

pectivos y prospectivos sugieren una mejoria en la supervivencia
de los pacientes con neumonia tratados con regimenes de antibi6-
ticos que contienen macrélidos, incluso en los casos en los que el
microorganismo era sensible al betalactamico®>¥, Metersky et al
observaron en una cohorte de 2.209 pacientes con neumonia bac-
teriémica como la cobertura antibiética frente a microorganismos
atipicos se asociaba independientemente con una disminucién del
riesgo de mortalidad a los 30 dias si el antibidtico utilizado era un
macrélido®,. Restrepo et al?®?, en un estudio retrospectivo de pacien-
tes con sepsis grave debida a NAC, observaron una mejoria en la
supervivencia a los 30 y 90 dias en los pacientes que recibieron
macrélidos y que se mantenia tras evaluar los casos con microor-
ganismos resistentes a macroélidos.

Cada vez hay una mayor evidencia de que un adecuado equilibrio
en la respuesta inmune del huésped desempefia un papel crucial
en el pronéstico de la neumonia. Con toda probabilidad, el trata-
miento de la neumonia se basarad en un futuro en el empleo de
antibidticos y terapias inmunomoduladoras. Sin embargo, todavia
seran necesarios mas estudios que permitan extraer conclusiones
sélidas e indicaciones precisas, asi como evitar los posibles efectos
deletéreos de estos nuevos tratamientos.
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