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Dual Antibiotic Therapy for Outpatient R
Management of Community-acquired s
Pneumonia?

cTratamiento antibiético dual en el manejo ambulatorio
de la neumonia adquirida en la comunidad?

Dear Editor:

In the updated 2020 guideline on community-acquired pneu-
monia, Menéndez et al.! still consider dual antibiotic therapy in
all patients with community-acquired pneumonia (CAP), and also
for outpatients. Recommendations for CAP therapy should be dif-
ferent, depending on whether patients require hospitalisation, are
admitted to intensive units or are treated as outpatients. In line with
the different recommendations published in other European coun-
tries, Spanish guidelines in primary care recommend beta-lactam
therapy in monotherapy as empirical treatment.?

Despite citing articles highlighting the little beneficial effect of
macrolides in the treatment of outpatients with CAP, Menéndez
et al. conclude that in the absence of randomised clinical trials
and based on clinical evidence from observational studies, the
combination of a macrolide and a beta-lactam should constitute
the empirical outpatient treatment regimen in patients with CAP
or consider the administration of a quinolone in monotherapy.
However, a recent systematic review and meta-analysis published
by Horita et al.,> showed based on mostly observational studies
that, compared with beta-lactam monotherapy, combination the-
rapy with a beta-lactam plus macrolide may decrease all-cause
mortality only in severe CAP, with an odds ratio (OR) of 0.75
(95% CI, 0.65-0.86), but not in mild to moderate CAP (OR 1.12,
95% CI, 0.87-1.45). However, this pooled OR for mild to mode-
rate CAP comes from only three studies: two randomised clinical
trials with patients with a median pneumonia severity index of
3 and one observational study (outpatients with a low severity,
with a median CRB65 of 1). No randomised clinical trials compa-
ring beta-lactam with a combination of beta-lactam and macrolides
have been published in primary care. Extrapolation of the results
of the group of mild to moderate CAP from this meta-analysis to
patients managed in primary care might, therefore, not be straight-
forward. However, this is currently the only information available
from patients with lower CAP severity. The authors of this meta-

analysis also found significantly more adverse events in the group
receiving a combination of antibiotics.?

Between two-thirds and 80% of patients with CAP are treated
as outpatients, with a low therapeutic failure and a morta-
lity rate of less than 1%, both in patients discharged from the
emergency department or directly assessed in the primary care
setting.* There is compelling evidence that increasing consump-
tion of antibiotics is associated with the development of antibiotic
resistance, both at the individual and the community level, and
increases the likelihood of adverse events, as shown in the pre-
vious meta-analysis. Therefore, prudent antibiotic stewardship
strategies, aiming to ensure the judicious use of antimicrobials
by preventing their unnecessary use, should be encouraged. In
addition, in the absence of a superiority of broad-spectrum anti-
biotic regimens, narrowing the spectrum of coverage of empirical
treatments as well as shortening the duration of therapies are
preferable to reduce the emergence of resistance and adverse
effects.

We agree with the authors that more high quality randomised
clinical trials comparing beta-lactam monotherapy with dual anti-
biotic regimens should be carried out in primary care. However,
recommendations should be based on high quality clinical studies,
not on observational analyses.” The few randomised clinical trials
published so far do not show a clear benefit of adding macrolides to
beta-lactams for the treatment of mild to moderate CAP. Therefore,
we propose further studies in ambulatory CAP that allow us to reaf-
firm our idea that beta-lactam monotherapy should be the first line
in outpatients and reserve respiratory fluoroquinolone or the com-
bination of a macrolide and a beta-lactam if there is a documented
allergy to 3 lactams (in this case use of fluoroquinolone), presence
of significant comorbidities, therapeutic failure, or in areas with
high suspicion of prevalence of highly resistant pneumococci. All
this in order to reduce the antibiotic spectrum and therefore the
risk of generating resistance.
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Respuesta a «<Dual antibiotic therapy for R

outpatient management of B
community-acquired pneumonia?»

Reply to “Dual Antibiotic Therapy for Outpatient Management of
Community-Acquired Pneumonia?”

Estimado Director:

Entre las recomendaciones o consensos sobre el tratamiento
antibiético en las infecciones respiratorias, la que suscita mayor
controversia entre los profesionales es la eleccion del tratamiento
en la neumonia tratada de forma ambulatoria. El debate entre
utilizar monoterapia con un betalactamico o su combinacién con
un macrélido levanta opiniones encontradas entre facultativos, e
incluso entre sociedades cientificas'2. Tiene su légica y hay varias
razones que explican estas 2 distintas aproximaciones en la neumo-
nia leve. La primera y mas contundente es que no existen ensayos
aleatorizados con suficiente poblacidn, en distintas areas geografi-
cas y durante un periodo temporal amplio que incluya diferentes
estaciones, que comparen el uso de un betalactamico frente a su
asociacién con macrélidos. Los escasos estudios en pacientes no
ingresados usan como variable a estudio la mortalidad, que es poco
atil dado que es muy baja en este contexto, por lo que es poco
probable encontrar diferencias significativas. Seria mas aconsejable
valorar otros desenlaces, como fracaso terapéutico, complicacio-
nes o necesidad de ingreso posterior, que tienen un gran interés.
Por otra parte, hay escasez de informacién etiolégica en la neumo-
nia leve, ya que no se implementan los estudios microbiolégicos,
por lo que se desconoce el porcentaje de microorganismos intra-
celulares donde los macrélidos tienen un papel claro. Los escasos
estudios que implementan técnicas microbiolégicas de diagnés-
tico molecular demuestran que estas bacterias intracelulares estan
infraestimadas y, en concreto, la Legionella pneumophila. Ademas,
en las primeras fases de la infeccién puede haber falsos negativos en
el antigeno urinario de Legionella pneumophila, que, por otra parte,
solo reconoce el serotipo 1. En Espafia, la Legionella pneumophila
aparece hasta en un 6% en el ambito ambulatorio y un betalactdmico
en monoterapia resulta insuficiente®. La posibilidad de disponer de
points-of-care microbiol6gicos en el ambito extrahospitalario que
incluyeran un conjunto de bacterias y virus seria muy ttil para
mejorar la informacién etiol6gica; sin embargo, somos conscientes
de su falta de disponibilidad en la practica habitual y los estu-
dios microbiol6gicos convencionales no son la opcién recomendada
en las normativas. El tercer aspecto es la posibilidad de neumo-
nias causadas por etiologias mixtas como neumococo y bacterias
intracelulares o la posibilidad de bacteriemia en las neumonias

leves®. Por todas estas razones, en la aproximacién terapéutica de
las neumonias leves es importante incluir una pauta terapéutica
con cobertura completa que siempre incluya neumococo y bacte-
rias intracelulares, con el objetivo de reducir el fracaso y centrar
los esfuerzos en no prolongar el macrélido mas de 3 o 5 dias si hay
buena respuesta.

Horita et al.” analizan en un metaanalisis el impacto en la
mortalidad de la combinacién de betalactdmicos y macroélidos,
pero solamente incluyen 3 estudios en el subgrupo neumo-
nia leve/moderada. Este niimero de estudios resulta insuficiente
cuando se trata de la mortalidad y los autores reconocen la escasez
de estudios aleatorizados y observacionales incluidos. Asadi et al.®,
en un estudio observacional con 2.845 pacientes, compararon la
monoterapia con un macrélido frente a una quinolona, y encontra-
ron menos ingresos hospitalarios y una menor mortalidad (0,2 vs.
3,0%, p=0,02) en el grupo tratado con un macrélido. De hecho, este
farmaco ha demostrado incluso buena evolucién en pacientes con
factores de riesgo de resistencia a neumococo’.

En la disyuntiva entre emplear menos antibidticos o realizar una
cobertura incompleta a los microorganismos mas habituales de la
neumonia leve, la eleccién se decanta hacia esta segunda opcién
en la actualizacion SEPAR de la NAC. Estamos de acuerdo en que
un ensayo aleatorizado muy amplio y bien disefiado puede dar
respuesta a este debate inconcluso.
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