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INTRODUCCION.

Uno de los principales motivos de consulta en Atencién Primaria son los procesos infecciosos, en
concreto los que afectan al tracto respiratorio bajo. En pacientes previamente sanos, la mayoria
de estas infecciones son viricas, moderadas y autolimitadas. A pesar de ello, si excluimos la
neumonia, estas infecciones constituyen uno de los principales motivos de consulta y la primera

causa de prescripcion de antimicrobianos.

El objetivo principal de este documento ha sido la seleccién del tratamiento de las infecciones
respiratorias centrandose en pacientes inmunocompetentes. Desde este punto de vista, el
documento se ha estructurado en varias partes, cada una de las cuales se ocupa de un sindrome

clinico:
- Bronquitis aguda
- Exacerbacién aguda de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

- Neumonia adquirida en comunidad (NAC).

EVOLUCION DE LA SENSIBILIDAD ANTIBIOTICA DE LOS PATOGENOS MAS RELEVANTES EN

INFECCIONES RESPIRATORIAS DE LA COMUNIDAD:

La resistencia antibidtica es un problema importante de salud publica y contener su expansion es
una prioridad para el sistema sanitario. El uso inapropiado de antibidticos es considerado la
principal causa para la aparicion de resistencias y su aumento hace que las enfermedades
infecciosas sean mas dificiles de tratar y de prevenir, exponiendo a la vez a los pacientes a un

riesgo innecesario de reacciones adversas y promoviendo futuras consultas por procesos leves.!

La seleccién del antibidtico debe basarse en los criterios habituales de toda politica antibidtica:
espectro antibacteriano lo mas especifico posible para los patdgenos mas probables, experiencia
de uso acumulada con cada molécula, coste y reserva de nuevos antibidticos para limitar la
aparicién de resistencias. Debe insistirse especialmente en este Ultimo aspecto, dado que la
colonizacion bacteriana del arbol bronquial no es infrecuente en la EPOC incluso en fase estable,
por lo que la antibioterapia debe concebirse como una forma de ayudar al huésped a superar un
aumento transitorio en la carga de bacterias, mas que a garantizar una erradicacion total del
patdgeno, que solo resultaria transitoria. Insistir pues en que la eleccidon de un nuevo antibiotico
de amplio espectro con intencién erradicadora favoreceria la expansidon de cepas resistentes sin

haberse demostrado que beneficie al paciente.



A continuacion se describen los datos mas recientes de resistencias en nuestra comunidad
autonoma de los patdgenos implicados con mayor frecuencia en las infecciones respiratorias,

procedentes de cultivos del &mbito hospitalario y comunitario.

Tabla. 1. Sensibilidad antibiética de los microorganismos més frecuentes en la comunidad 2007.2

. Cepas \
ﬂ\ntlbmtlcos sensibles

Streptococus Pneumoniae

Penicilina 82%

Cefotaxima 90.5%
Eritromicina 62.8%
Clindamicina 69.3%
Levofloxacino 98.5%

Klebsiella p

Amoxi-clavulanico 75.2%
Cefotaxima 76.3%
Ciprofloxacino 68.4%
H. philus Infl

Ampicilina 92.1%
Amoxi-clavulanico 98.7%
Cefuroxima 96.1%
Cefotaxima 100%

Cprofloxacino 99.3% j

RESISTENCIA DE STREPTOCOCUS PNEUMONIAE

La prevalencia de cepas de neumococo con sensibilidad reducida a la penicilina parece ir
disminuyendo en nuestro medio, aunque sigue siendo relevante (entre un 35-50%), y se
mantiene un porcentaje no despreciable de cepas no sensibles a la cefotaxima. Respecto a otros
afnos en nuestra comunidad se ha estabilizado la tendencia a la recuperacion de la sensibilidad a

la penicilina, con un 82% de cepas sensibles en la actualidad.

Las cepas de S. pneumoniae pueden presentar tres niveles de sensibilidad a la penicilina:
sensible (concentracion minima inhibitoria, CMI <1 mg/l), intermedia (1-2 mg/l) y resistentes
(22 mg/l). La implicacién clinica de la resistencia a antibidticos de S.pneumoniae es
controvertida, ya que algunos estudios han demostrado que la resistencia a penicilina con
niveles de CIM entre 1-2 mg/l no implican mayor riesgo de complicaciones y muerte. A la vez, se
ha demostrado la efectividad de los B-lactamicos en el tratamiento de la neumonia neumocdcica
con CIM para penicilina inferior a 4 mg/l, ya que con altas dosis de amoxicilina (1g/8h) se
alcanzan dosis adecuadas en el lugar de la infeccién.>* La resistencia en estos casos no esta
mediada por beta-lactamas y la susceptibilidad de S.Pneumoniae a penicilina o amoxicilina no

mejora afiadiendo clavulanico, en cambio si aumenta con dosis altas.



Se han identificado distintos factores de riesgo que se han asociado a una mayor probabilidad de
resistencia a la penicilina como son: edad mayor de 65 afios, EPOC, pluripatologia,
inmunosupresién, alcoholismo, contacto con niflos en guarderias, tratamiento con

betalactadmicos en los Ultimos 3 meses o ingreso hospitalario reciente.

En cuanto a la resistencia del neumococo a los macroélidos, sigue siendo frecuente (entre un
25-40%) y la sensibilidad a la eritromicina ha disminuido significativamente en los ultimos dos

afos en nuestra comunidad.

Se han descrito dos tipos de resistencia de S. Pneumoniae a macrdlidos: resistencia de alto
grado (CIM (=216 mg/l) causada por alteraciones en el RNA ribosdmico, y que no responde a
aumentos de dosis; y una resistencia de bajo grado (CIM 1-8 mg/l) mediado por incremento de
la actividad de en los mecanismos de transporte activos citoplasmaticos, que si responderia a
aumentos de dosis, pero que es infrecuente en nuestro medio. La resistencia a eritromicina es
cruzada con todos los macrélidos en mas del 90% de los casos, siendo en la mayoria de los
casos una resistencia de alto nivel que no puede ser superada con el aumento de la dosis.
Habitualmente los ketdlidos (telitromicina) no tienen resistencia cruzada con otros macrélidos,

aunqgue su uso es todavia limitado y las resistencias podrian aumentar en el futuro.

Las quinolonas cldsicas (ciprofloxacino) son muy poco activas frente a neumococo, por lo que
no se recomiendan en infecciones por este microorganismo. Las nuevas fluoroquinolonas
(levofloxacino) presentan buena actividad frente a neumococo y permiten tratar tanto los
patégenos tipicos como atipicos. Aunque actualmente la resistencia de neumococo a las nuevas
fluorquinolonas (FQ) es relativamente baja, estd documentado que puede desarrollarse
resistencia de alto nivel a levofloxacino durante el tratamiento en pacientes con EPOC, por lo
que debe respetarse las consideraciones generales de uso de antibidticos, y reservar los nuevos
farmacos de amplio espectro a aquellos casos en que no se puedan utilizar las alternativas

habituales.

1.- BRONQUITIS AGUDA

La bronquitis aguda es un proceso inflamatorio del arbol bronquial, caracterizado por la
presencia de tos de aparicion aguda con expectoracién, que puede acompanarse de fiebre y
otros sintomas de afectacion de vias altas. Se trata de una patologia con mayor prevalencia en

fumadores y en invierno, que ademas suele autolimitarse.

La etiologia en la mayoria de los casos es de origen virico (cerca del 95%). En pacientes
jovenes (<65 afios) previamente sanos, en un pequefio porcentaje se han aislado
microorganismos como M. pneumoniae, C. pneumoniae y B. pertussis. En pacientes ancianos y

con comorbilidad se han asociado, S. pneumoniae, H. infl uenzae o M. Catarrhalis.®



Ante casos graves, persistentes, o con sospecha de condensacion en la auscultacion, debe
descartarse neumonia (radiografia de térax). La reiteracion frecuente de episodios de bronquitis
aguda se ha asociado con el asma incipiente, por lo que en estos casos se debe recoger la

historia familiar de atopia y evaluar la funcién pulmonar.

ABORDAJE TERAPEUTICO

El tratamiento de la bronquitis aguda debe enfocarse al tratamiento sintomatico con medicacion
usual, y a la recomendaciéon de informar sobre signos de alarma como fiebre persistente,
dificultad respiratoria, sibilancias o esputo purulento, aunque ni la purulencia del esputo ni la
fiebre son predictores de infeccion bacteriana en sujetos sanos. El principal tema de
controversia en cuanto al tratamiento farmacoldgico de la bronquitis aguda es la indicacion del

tratamiento antibiético.®

El diagnostico de bronquitis aguda es fundamentalmente clinico. Por ello, existe una gran
variabilidad en los pacientes incluidos en los ensayos clinicos en que se ha valorado la eficacia de
la antibioterapia. Habitualmente, se trata de pacientes que presentan tos (productiva o no), sin
evidencia de enfermedad pulmonar de base, pudiendo o no existir signos anormales en la

auscultacién, asi como otra sintomatologia (disnea, dolor toracico).’

En una revisidn Cochrane realizada a partir de 9 estudios que incluyé a 750 pacientes con
bronquitis aguda en que se valoré la eficacia del tratamiento antibidtico frente a placebo, los
pacientes que recibieron tratamiento antibidtico tuvieron mejor evolucién y resultados clinicos.
Esta revisién confirma en parte la impresion de algunos médicos de que los antibidticos pueden
tener alguno efecto beneficioso en el tratamiento de bronquitis aguda. Sin embargo, los
beneficios observados fueron de escasa significacion clinica (la duracion de la tos se
redujo, en promedio, en medio dia), y se asocid a la aparicion de mas efectos adversos en los

pacientes tratados con antibiético.®

En el analisis de los resultados, el balance de los beneficios clinicos del tratamiento antibidtico
con los riesgos potenciales, el NNH (nimero necesario para hacer dafio) para los efectos
adversos fue 33, mientras que el NNT (nimero necesario a tratar) para la resolucion de la tos
fue de 5, y para la mejoria general, de 14. En el subandlisis que se realizd6 a partir de los
ensayos clinicos de publicacion mas reciente que se incluyeron en la revisiéon, en los que se

valoro calidad de vida, tampoco se observaron beneficios al tercer y séptimo dia de seguimiento.

En general, podemos concluir que no esta indicado el tratamiento antibidtico en estos casos ya
gue el escaso beneficio obtenido no supera la incidencia de efectos adversos, las consecuencias
negativas en los patrones de resistencia a antibiéticos ni el coste asociado. Las recomendaciones

sobre la antibioterapia en el tratamiento de la bronquitis aguda deben ser: %1911



e No utilizar antibidticos en pacientes sin enfermedad de base, explicando el caracter
autolimitado de la bronquitis aguda, el limitado valor de los antibiéticos e indicando que la tos

puede durar hasta 4 semanas independientemente del uso o no del antibidticos

e Reservar el tratamiento antibidticos para pacientes con comorbilidad importante o personas
12-13

con deterioro clinico.
En base a estos datos, se recomienda mantener una correcta hidrataciéon, abstenerse de

fumar, iniciar tratamiento sintomatico con:

- Analgésicos antitérmicos (paracetamol oral, 1g/8h hasta un méaximo de 4 g/dia)

- Beta-2-agonistas (salbutamol): sélo han demostrado que mejoran la sintomatologia
en aquellos pacientes con evidencia de obstruccion aérea (sibilancias y disminucidn
del flujo espiratorio). Aunque diversos estudios y revisiones no apoyan el uso
habitual de los agonistas beta2 en los pacientes que con bronquitis aguda, en el
subgrupo de los pacientes con obstruccion al flujo aéreo ha demostrado una mejoria
de la sintomatologia (incluidas tos y disnea) comparado con el grupo con placebo.
Este efecto puede ser debido a un efecto directo sobre el reflejo tusigeno, pero
quizds se debe a una mayor limpieza mucociliar u otros efectos que no afectan

directamente al musculo liso.'*

- Antibiéticos: Los antibiéticos no deben ser utilizados rutinariamente en el manejo de
la bronquitis aguda, dada la evolucién autolimitada y la etiologia virica de la mayoria
de los casos. Solo deberia iniciarse en pacientes con morbilidad cardiopulmonar
asociada, inmunodeprimidos, ancianos, o casos de exposicion a tosferina, ya que la
posibilidad de intervencion de bacterias como agente etioldgico del cuadro (como

causa o por sobreinfeccidon) es mas probable.

Tabla 2. Criterios para el tratamiento y seleccién terapéutica en Bronquitis aguda.

Paciente sano Tratamiento sintomatico

Sano, pero clinica > 10 dias Claritromicina oral, 500 mg/12h, oral, 5-7 dias
Comorbilidad (cardiaca, inmunodepresion, Amoxicilina-clavulanico 500/125 mg/8h, oral, 5-7 dias
ancianos, diabetes)a Si alergia: levofloxacino oral, 500 mg/24h, oral, 5-7 dias

a.-) Necesidad de cubrir H. Influenzae. b.-) Valorar la probabilidad de resistencias (pacientes institucionalizados,
hospitalizacién o tratamiento antibidtico reciente).



2.- EXACERBACION INFECCIOSA DE LA EPOC

La EPOC se caracteriza por la presencia de una obstruccién crénica progresiva al flujo aéreo
causada por una reaccién inflamatoria fundamentalmente del humo de tabaco. La reagudizacién
o exacerbacion de la EPOC es un empeoramiento transitorio de la sintomatologia basal, que
cursa con un aumento de la disnea, la tos o el volumen o purulencia del esputo. Se trata de la
primera causa de consulta médica y de hospitalizaciéon entre estos pacientes, siendo su
mortalidad cercana al 14%.°

La etiologia mas comun de la exacerbacién es la infeccion del arbol tragueobronquial que
ocasiona aproximadamente un 50-80% de los episodios mientras que un 20-50% es atribuible a
otras causas (hiperreactividad bronquial por alérgenos o irritantes ambientales, insuficiencia
cardiaca, embolismo pulmonar). La variabilidad en los porcentajes obtenidos radica entre otros
en la dificultad de diferenciar entre patdégenos y colonizaciones, o los diferentes criterios de
inclusién empleados en los ensayos clinicos. *!” Aproximadamente en una de cada tres

exacerbaciones graves no puede identificarse la causa.

El papel de las infecciones en la exacerbacion de la EPOC es controvertido pero hasta un 50% de
los pacientes presentan elevadas concentraciones de bacterias en la via aérea inferior durante
los episodios. Ademas, el desarrollo de respuestas inmunes especificas frente a las bacterias y la
inflamacion neutrofilica durante las exacerbaciones bacterianas, apoyan la etiologia bacteriana

en una proporcion considerable de los episodios.

Las agudizaciones de causa infecciosa se han atribuido en un 40-50% de origen bacteriano,
predominantemente S. pneumoniae, H. influenzae y M. catarrhalis, siguiéndoles Ps. Aeruginosa.
Las infecciones por multiples patdégenos ocurren en un pequefio porcentaje de los pacientes con
exacerbacién de la EPOC, siendo mas comun en los casos de exacerbacién grave. La causa virica
supone alrededor de un 30% (principalmente Influenza, Parainfluenza y Rihnovirus), y menos de
un 10% de las exacerbaciones son debidas a infecciones por bacterias atipicas destacando C.

pneumoniae, mientras que M. pneumoniae y L. pneumophila son menos frecuentes.®
2.1.- APROXIMACION CLINICO-DIAGNOSTICA

El diagndstico de exacerbacion del EPOC es clinico y no disponemos de un sistema estandarizado
para valorar su gravedad. En general, el tratamiento debe establecerse tras valorar los factores
de riesgo del paciente, determinar la gravedad de la exacerbacion y decidir si hay criterios de

ingreso hospitalario.

La gravedad de una exacerbacion puede ser valorada en base a la alteraciéon pulmonar basal
(calculada en funcién del FEV1), el empeoramiento de la disnea, de la purulencia del esputo y el

aumento del volumen del esputo. Segun el valor del FEV1 post-broncodilatador, y siempre en



presencia de obstruccion bronquial definida por un cociente FEV1/ FVC < 70%, se ha propuesto
la siguiente clasificacién de la enfermedad: leve: FEV1 > 80% ref; moderado: FEV1 50-69%
ref;. grave: FEV1 30-49%; muy grave: FEV1 < 30% ref.

La decisién de derivacion hospitalaria en un paciente con una exacerbacién de EPOC se basa
exclusivamente en datos clinicos. A pesar de que no se ha establecido un nimero determinados
de parametros a partir de los cuales decidir la derivacion, la presencia de estos factores aumenta
la necesidad de derivacion ya sea para evaluacion o para ingreso hospitalario. Aquellos pacientes
que no cumplan criterios para ser referidos al hospital seran tratados en su domicilio, debiendo

ser reevaluados en 48-72 horas. 121>1819

Tabla 3. Factores a valorar para evaluacion o ingreso hospitalario.

ﬂ:riterios de ingreso hospitalario en la exacerbacién\
de la EPOC

eComorbilidad grave (incluyendo cor pulmonale
descompensado)

eDisnea grave o taquipnea > 30 respiraciones/minuto
eUso de los musculos accesorios

eAlteracion del nivel de conciencia

eHipotension

eCianosis o saturacion de O, < 90%

eGravedad del EPOC (FEV,< 30%)

eExacerbaciones en el afio previo >3

eSospecha de patologia aguda subyacente

eAusencia de respuesta al tratamiento inicial

ePrevisible imposibilidad de controlar la enfermedad en el

Qomicilio )

La valoracién inicial puede realizarse en funcién de la exploracién y la gasometria arterial o

pulsioximetria. No hay evidencias que la toma de muestras para diagndstico bacteriolégico
mejore el pronostico ni la evolucidn por lo que no se considera necesario en el caso de
exacerbaciones en pacientes con EPOC leve (FEV1 >70% del valor de referencia), pero debe
tomarse una muestra para tincion de Gram y cultivo en aquellos sujetos que requieran ingreso
hospitalario y en todos los pacientes con EPOC basal moderado (FEV1 50-69%), grave (FEV1 30-
49%) o muy grave (FEV1 <30%). La realizacién de otras pruebas, como radiografia de térax y
cultivo de esputo, quedaria reservada para pacientes que requieran hospitalizacion. La
realizacién de aspirado bronquial, lavado broncoalveolar y cepillado telescopado protegido se
indicard en pacientes en ventilacion mecdanica. Los hemocultivos sélo se recomiendan en las
exacerbaciones graves. No se recomienda la determinacién de la antigenuria frente a neumococo

y Legionella pneumophila, ni tampoco el estudio seroldgico de manera estandarizada.



2.2- ABORDAJE TERAPEUTICO

TRATAMIENTO DE LA DISFUNCION RESPIRATORIA

El tratamiento se basa principalmente en la oxigenoterapia, broncodilatadores, corticoides y los
antibidticos.

Este aspecto se desarrollard mas extensamente en el protocolo de tratamiento de la EPOC, pero
en general, los broncodilatadores han demostrado su eficacia en el tratamiento de estos
episodios y en estos casos se requiere un aumento de dosis y frecuencia de administracién.® En
los ensayos clinicos revisados no se han apreciado diferencias significativas entre los beta-2-

agonistas y los anticolinérgicos.?°

Asimismo, los glucocorticoides sistémicos reducen la gravedad y duracion de la exacerbacion en
los casos de exacerbaciones moderadas a graves. La dosis recomendada es de prednisona

0.5mg/Kg. (o equivalentes) por via oral durante un periodo corto.?!:22

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

El papel de los antibidticos en el tratamiento de las reagudizaciones de la EPOC no estd exento
de controversias, ya que la etiologia no siempre es infecciosa o puede ser virica. En la EPOC no
es infrecuente la presencia de bacterias en el esputo durante las fases estables (25% de los
pacientes), sin embargo, la concentracion de bacterias puede elevarse durante la exacerbacion,

lo que sefala una alteracion en la relacién entre el huésped y el patégeno.

El cldsico trabajo de Anthonisen, mostré un beneficio del tratamiento antibidtico (frente a
placebo) cuando los pacientes presentaban, al menos, dos de los tres sintomas siguientes:
aumento de la cantidad y de la purulencia del esputo, e incremento de la disnea. Por el
contrario, los pacientes que no presentaron ninguno de estos sintomas no mostraron ningun

beneficio.?3 24

En una revision que incluyé 11 ensayos con 917 pacientes con EPOC moderada a grave, el uso
de los antibidticos (independientemente del tipo) disminuyd la mortalidad a corto plazo en un
73%, la falta de respuesta a la intervencion médica en un 53%, y la purulencia del esputo en un
44%. También se observé un mayor riesgo de diarrea con el tratamiento antibidtico. Esta
revision apoya el uso de los antibidticos (independientemente del tipo) para los pacientes con
exacerbaciones de la EPOC moderada o grave con aumento de la tos y el esputo purulento.?® En
general, los ensayos clinicos frente a placebo han demostrado un efecto modesto pero

significativo del tratamiento antibidtico en estos pacientes sobre el FEV,.%*

La cuestion clave consiste en determinar qué pacientes pueden beneficiarse mas del tratamiento
con antibidticos. Los estudios sugieren que los pacientes que mas probablemente se pueden
beneficiar del tratamiento antibidtico son los de mayor gravedad (segin FEV; y purulencia del

esputo).?>?® En los pacientes con EPOC leve el uso de tratamiento antibiético durante las



exacerbaciones, no ha demostrado beneficio sobre la mortalidad, pero si en cuanto a las
recaidas.?” Ademas, algunos estudios sefialan que los antibiticos no afiaden ningln beneficio al
tratamiento con pautas cortas de corticoides en pacientes estos pacientes, 2® por lo que deberia
considerarse el tratamiento antibidtico cuando coexisten factores de riesgo de fracaso

terapéutico (Ver Tabla 4). 2°3°

Tabla 4. Factores de riesgo de fracaso terapéutico (modificada de Miravitlles M)3*

é )

Factores de riesgo de fracaso terapéutico

eAumento del numero de Vvisitas por sintomas
respiratorios (>3/afio)

eAumento del numero de agudizaciones previas (>3/afo)
*FEV,<35%

eOxigenoterapia domiciliaria

eComorbilidad cardiaca

. J

En base a todo esto se recomienda tratar con antibidtico las exacerbaciones de EPOC en los

siguientes casos:

- Pacientes con aumento en la purulencia del esputo y por lo menos uno de los siguientes

sintomas: aumento de la disnea, aumento del volumen de esputo.
- Pacientes con EPOC grave.

La mayoria de ensayos clinicos realizados en estos pacientes comparando diferentes antibiéticos
han mostrado mayoritariamente equivalencia clinica en cuanto a mejoria sintomatoldgica, a
pesar de que los perfiles de erradicacién bacterioldgica fueran distintos. Por eso, en aquellos
pacientes en que esta indicado el tratamiento antibidtico la eleccion de la pauta empirica mas

apropiada debe basarse en la clinica y las caracteristicas basales del paciente.

Los patogenos que deberan cubrirse en un tratamiento empirico varian segun los siguientes

factores:
1 La gravedad de la EPOC
2 La edad mayor o menor de 65 afos

3 La existencia o no de comorbilidad (diabetes, cirrosis, insuficiencia renal crdnica o

cardiopatia)

4 El riesgo de la presencia de Ps. Aeruginosa, que se ha relacionado con: hospitalizacion
reciente, el niUmero de ciclos de antibidtico en el Ultimo afio, FEV; <30% Yy colonizacion

previa por Ps. Aeruginosa).3?:33
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Tabla 5. Principales agentes etioldgicos en base a la clasificacién de las reagudizaciones de la
EPOC.

(Grupo Definicion Patégenos \

H. influenzae
N . S. pneumoniae
I eEPOC leve > 65 afos sin M. catarrhalis
comorbilidad ’ )
C. pneumoniae
Virus

*EPOC leve > 65 afios y/o Igual que el

comorbilidad grupo I mas:
II eEPOC moderado-grave  enterobacterias

sin riesgo de infeccién por (K. Pneumoniae,

pseudomona E.coli).

e EPOC  moderado-grave Igual que el
111 con riesgo de infeccién por  grupo II mas:

\ pseudomona Ps. Aeruginosa. j

2.3- SELECCION TERAPEUTICA

De los antibidticos disponibles, amoxicilina es capaz de cubrir adecuadamente el neumococo en
el tejido pulmonar, donde la penetracién de los betalactamicos es 6ptima (incluyendo las cepas
sensibles, intermedias y muchas de las resistentes a penicilina). Este fadrmaco a dosis altas
presenta buena actividad frente a neumococo, y la asociacién de clavulanico afiadiria eficacia
frente a las cepas de H. influenzae productoras de betalactamasas y frente a Enterobacterias

spp.

Entre las cefalosporinas orales, el incremento en la resistencia del H. influenzae ante cefuroxima
axetilo impide que se pueda recomendar como de eleccidn, si bien se debe recordar que los
datos de sensibilidad in vitro y la efectividad in vivo no siempre coinciden plenamente, habiendo

motivos para pensar que cefuroxima sigue siendo Util en la clinica.

Las nuevas FQ permiten cubrir casi todos los patégenos posiblemente implicados en la
exacerbaciéon de la EPOC y tienen la ventaja de administrarse una vez al dia, pero deberia
reservarse su uso y el de los nuevos antimicrobianos de amplio espectro en general, para
aquellas condiciones en las que no existan otras opciones (alergia, intolerancia o falta de
respuesta a betalactamicos). La quinolona mas activa frente a Ps. aeruginosa es el

ciprofloxacino, pero su efectividad frente al neumococo es menor que la de levofloxacino.

En cuanto a los macrdlidos, las resistencias actuales del neumococo (cercanas al 25%) limitan

Su uso a situaciones en las que no se pueda elegir otra alternativa
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Por todo lo expuesto, la recomendacién antibidtica en la exacerbacién de la EPOC es la

siguiente:

Tabla 6. Criterios para el tratamiento y seleccién terapéutica en la exacerbacién del EPOC.

( Grupo Tratamiento de eleccion. Tratamiento alternativo )
I Amoxicilina-clavulanico 875/125mg c/8 h , Si alergia o intolerancia: Levofloxacino
II oral, 7-10 dias. 500 mg/24 h, oral, 5-7 dias.
ITT Ciprofloxacino 750 mg/12h, oral, 7-10 dias Si no tolera quinolonas orales: derivar
al hospital para tratamiento parenteral
. J

En caso de falta de respuesta, debe buscarse complicaciones que puedan agravar los sintomas
(fallo cardiaco, tromboembolismo pulmonar, incumplimiento terapéutico) y se recomienda
realizar una nueva valoracidn microbioldgica, ya que la infeccidon podria ser debida a

microorganismos resistentes, como S. aureus, P. aeruginosa o patégenos atipicos. 3*3°

3.- NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD (NAC)

La NAC es la infeccidn respiratoria aguda ocasionada por microorganismos adquiridos fuera del
ambiente hospitalario (el paciente no ha estado ingresado la semana previa al inicio de los
sintomas) que compromete el parénquima pulmonar. Se caracteriza por presentar sintomas
respiratorios (tos, expectoracién purulenta y dificultad respiratoria de magnitud variable),
compromiso del estado general, alteracion de los signos vitales (fiebre, taquicardia, taquipnea) y

signos focales en el examen pulmonar.

La neumonia adquirida en la comunidad es una patologia frecuente y potencialmente grave. Su
incidencia en poblacidon espafola ha sido estimada en 1,6-1,8 episodios/ 1.000 habitantes/afio,
con mayor prevalencia en el invierno y en varones ancianos. %37 En los estudios poblacionales
se ha estimado que cerca de 80% de los pacientes con NAC pueden ser manejados en el ambito
ambulatorio debido a su bajo riesgo de complicaciones y muerte (letalidad inferior a 1-2%), y
menos de 20% de los episodios deben ser admitidos al hospital debido a la gravedad de la
infeccién pulmonar, concentrandose en esta poblacion el mayor riesgo de complicaciones,
muerte y demanda de recursos de salud. De aquellos sujetos con NAC que ingresan, cerca del
9% requiere cuidados intensivos (UCI). En un metanalisis realizado que incluyé 127 estudios con
un total de 33.148 pacientes, la mortalidad global de la NAC se estimd en el 14%, observandose
una gran oscilacién entre la elevada mortalidad de los pacientes ingresados en UCI (37%) vy la

mortalidad relativamente baja de los tratados en el medio extrahospitalario.3®
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La edad avanzada, la presencia de comorbilidad, el consumo de tabaco, el alcoholismo y la
contaminacién ambiental fuera y dentro del hogar constituyen factores de riesgo independientes

de adquirir una neumonia comunitaria.
ETIOLOGIA

En los estudios disefados especificamente para buscar agentes causales, en el 40-50% de los
casos no se logra identificar el patégeno respiratorio que ocasiona la NAC.3® Estos resultados,
ponen de manifiesto las dificultades inherentes a la obtencién de muestras adecuadas para el
diagnodstico (necesidad de procesamiento rapido de las muestras de esputo o el caracter invasivo
de varias técnicas), la elevada probabilidad de contaminacién con flora bucal y la dificultad para
diferenciar bacterias colonizadoras de agentes causales. Esta situacion lleva a una aproximacion
terapéutica a menudo empirica, y aunque esto suele ser suficiente en los casos tratados de
forma ambulatoria, siempre se deberia hacer un intento por objetivar la etiologia del cuadro. El
conocer la etiologia y la sensibilidad antimicrobiana puede ser crucial en las formas mas graves,
en las que iniciar el tratamiento empirico con un antibidtico inadecuado se asocia con peor

prondstico.

En general, la informacién disponible sobre la etiologia de NAC en el ambito ambulatorio y la UCI

es relativamente escasa, en comparacion con el medio intrahospitalario.

Los gérmenes atipicos (M. Pneumoniae y Chlamidia sp.) son los aislados con mayor frecuencia
en los casos de NAC en Atencion Primaria (ver Tabla 7.), mientras que S. Pneumoniae es el

agente causal mas frecuente si tenemos en cuenta los distintos puntos asistenciales.

Tabla 7. Etiologia de NAC ambulatoria (modificada de Nonet et al.??).

Estudio S.pneumoniae | M.pneumoniae | Chlamydia sp. | Legionella | H.influenzae A\

British Thoracic 36% 1.3% - 0.4% 10.2% 13.1% 45.3%
Society®

Canadian Thoracic 5% 24% - - 2.3% - 48%
Society*°

American Thoracic 9-20% 13-37% - 0.7-13% - 36 40-50%
Society*

Estudio Alacant*? 35.2% 20.5% 3% 5.8% 11.7% 11.7% 31%
Estudio Holandés* 6% 9% 1.3% - 9% 39% 37%
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Globalmente, en las diferentes series publicadas se observan grandes variaciones en funcion del
ambito de investigacién, Atencion Primaria u Hospitalaria, (ver Tabla 8). En un analisis que se
hizo en base a 41 estudios realizados a nivel Europeo (con un total de 12 estudios espafioles) se

identificaron los siguientes patdgenos por &mbitos:**

Tabla 8. Etiologia de NAC en Europa: ambulatoria frente hospitalaria.>®

(GERMENES AMBULATORIA (%) HOSPITALIZADA (%) UCI (%)\
Atipicos 22 18 3
S. Pneumoniae 19 26 22
H. Influenzae 3 4 5
Legionella spp 2 4 8
S. aureus 0.2 1 8
Enterobacterias sp. 0.4 3 7
Virus 12 11 5

\ No identificados 60 44 42 )

*M. pneumoniae, C. pneumoniae, C. psitacci, C. burnetii.

Estas diferencias también se observaron en un estudio realizado en el medio extrahospitalario
para evaluar la posible correlacion entre la gravedad de las NAC (valoradas en la escala de FINE,
ver Fig. 1) y patdégeno causal: en los casos leves (FINE I), el 69% de los patégenos aislados
fueron atipicos, con predominio de M. pneumoniae, mientras que en los casos de NAC

moderadas (FINE II y III) el principal agente causal fue S. pneumoniae (55%).*°

En el medio hospitalario el principal agente etioldgico de NAC es S. pneumoniae, seguido de los
patégenos atipicos (principalmente M. pneumoniae). Entre el 5-10% de los casos de NAC son
ocasionadas por infeccién por H. influenza o bacilos gram negativo, mientras S. aureus es menos
frecuente (1%). Asimismo, otro estudio realizado en nuestro medio con el objetivo de
determinar la etiologia de NAC y su incidencia, se identificé un virus en el 18% de los casos (en

9% como Unico agente causal), siendo Influenza el virus aislado con mayor frecuencia. 34°

Diversos estudios epidemioldgicos han relacionado ciertas situaciones de riesgo o condiciones del
sujeto con determinados agentes etioldgicos, por lo que es importante considerarlas ante la

eleccion de la antibioterapia empirica.

En un estudio multicéntrico prospectivo, realizado en nuestro medio que incluyé a 503
pacientes de >65 aifos, los gérmenes aislados con mayor frecuencia fueron: S. pneumoniae
(49%), H. influenzae (14%), y L. pneumophila (8%),*” mientras que en otros el porcentaje de

casos de NAC por L. pneumophila alcanzé sélo un 1% en el grupo de pacientes de >80 afios. 8

En la revisién realizada no se han identificado estudios en nuestro medio que evallen factores
de riesgo y patdgenos en pacientes institucionalizados, pero la etiologia de los casos de NAC
procedentes de residencias no parece coincidir con las de los casos de sujetos de igual edad

procedentes de su domicilio. Algunos autores consideran la existencia de una forma de
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'neumonia asociada a cuidados' (care-associated), intermedia entre la NAC y la neumonia
intrahospitalaria. En estos pacientes se ha observado una mayor incidencia de casos de NAC por

broncoaspiracién, bacilos gram negativos y anaerobios.*%°°

En los pacientes con EPOC hospitalizados, los estudios realizados en nuestro medio el principal
agente causal de las NAC fue S. pneumoniae, C. pneumoniae y H. influenzae. En los pacientes
con EPOC severo, en especial aquellos que tienen bronquiectasiasa debe considerarse a P.

aeruginosa como posible etiologia.>!

En general, el habito tabaquico se ha asociado con un mayor riesgo de NAC de cualquier
etiologia (dejar de fumar reduce a la mitad el riesgo de padecer una NAC en los siguientes 5
afnos). El riesgo de enfermedad S. pneumoniae invasiva es cuatro veces mayor al de los no
fumadores, a la vez que se observa una incidencia de L. pneumophila y C. pneumoniae superior

a la esperada.>? 3¢

Algunas patologias de prevalentes también se han correlacionado con determinados patégenos
como la insuficiencia cardiaca con NAC de causa virica o la diabetes mellitus con S. pneumoniae
y S. Aureus, asi como ciertos factores ambientales y laborales con un mayor riesgo de NAC
causada por determinados patégenos como los brotes por contaminacién de sistemas de aire
acondicionado con L. Pneumophila o entre trabajadores de mataderos y granjas la fiebre Q (C.

Burnetii). 3¢

Tabla 9. Relacién epidemiolégica y gérmenes mas frecuentes

ﬂ:ACTORES DE RIESGO GERMEN \

Edad > 65 afos S pneumoniae, H. influenzae y L pneumophila

EPOC y/o bronquiectasias S pneumoniae, C. pneumoniae 'y H. Influenzae.
En caso de bronquiectasias P. aeruginosa

Paciente instutcionalizado Bacilos gram negativos y anaerobios

Habito tabaquico S pneumoniae, L. pneumophila 'y C. pneumoniae

Factores ambientales:
Contaminacion de sistemas de aire L. pneumophila

Comorbilidad:
Insuficiencia cardiaca congestiva Virus
Diabetes Mellitus S. pneumoniae y S. aureus.
\ Corticoterapia Hongos (Aspergillus) y S. aureus ‘

4,12,53

3.1- APROXIMACION CLINICO-DIAGNOSTICA.

El diagndstico de la neumonia comunitaria del adulto es clinico-radiografico: la historia y examen

fisico sugieren la presencia de una infeccién del tracto respiratorio inferior, pero el diagndstico
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de certeza se establece cuando se demuestra la aparicion reciente de infiltrados pulmonares en
la radiografia de térax que no es atribuible a otra causa. El diagndstico clinico de neumonia sin
confirmacion radiografica carece de precision, ya que el cuadro clinico no permite diferenciar con
certeza al paciente con neumonia de otras condiciones respiratorias agudas (infecciones de la via
aérea superior, bronquitis, influenza), y los signos de condensacién en la auscultaciéon son poco
sensibles (menos del 40% si se consideran aislados del resto de hallazgos). Ninguno de los 3
patrones radioldgicos clasicos (lobar, broncopneumonico, intersticial) es patognomédnico de un
patdégeno especifico. La afectacion bilateral o de mas de 2 Iébulos y el derrame pleural (sobre
todo si bilateral, se deba a la NAC o a IC asociada) son criterios de gravedad. La resolucion
radioldgica del cuadro puede tardar hasta 8 semanas tras la curacion clinica, a pesar de ello

sigue siendo imprescindible la confirmacién radiolégica de la curacion.

El diagndstico de neumonia basado exclusivamente en criterios clinicos también se ve dificultado
por la gran variabilidad de presentacion clinica de la NAC y en la capacidad de detectar signos
focales en el examen de tdérax entre distintos observadores. Si bien no se ha demostrado
correlacion entre la clinica y el germen causante, puede ser de utilidad diferenciar el patrdn
“tipico” del patrdn “atipico” de cara a instaurar el tratamiento, sobre todo en jovenes. El cuadro
clinico de NAC de orientacion mas clasicamente neumocécica o “tipico” presenta un inicio agudo,
de menos de 48 horas de evolucidn, con escalofrios, fiebre, tos productiva, expectoracién
purulenta y dolor pleuritico. En el otro extremo encontramos los cuadro de orientacidén no
neumocécica o patrén “atipico” que puede no presentar tos no productiva, molestias toracicas
inespecificas y manifestaciones extrapulmonares (artromialgias, cefalea, alteracion del estado de

conciencia, vomitos, diarrea).>*3*

El adulto mayor (>65 afos) suele tener neumonias de presentacion atipica, que dificultan el
diagnodstico y retrasan el inicio del tratamiento, afectando adversamente el prondstico de los
enfermos. Estos pacientes suelen no presentar los sintomas respiratorios clasicos o fiebre,
consultando por sintomas inespecificos tales como decaimiento, rechazo alimentario,

somnolencia o confusién mental, o por descompensacion de enfermedades crénicas.

Otros factores a tener en cuenta es la disociacién clinico-radiolégica que presentan algunas NAC
atipicas, y las alteraciones analiticas (hiponatremia, hipofosfatemia y hematuria) en los casos de
NAC por L. pneumophila.

Los examenes de laboratorio hematoldgicos y bioquimicos no son utiles para confirmar el
diagndstico ni la etiologia de la neumonia. Sin embargo, pueden ser empleados para evaluar la
gravedad del episodio, establecer el prondstico y orientar sobre el lugar mas apropiado para el
manejo (ambulatorio o admisién al hospital). En general, los pacientes con NAC sin
comorbilidad o factores de riesgo de manejo ambulatorio, no es necesario solicitar exdmenes de
laboratorio complementarios. La valoracién inicial debe incluir gasometria arterial o

pulsioximetria, ante la sospecha de afectacion de la funcién ventilatoria.
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El estudio microbioldégico puede apoyar el diagnodstico de NAC, permite individualizar el
tratamiento del paciente en base al agente causal y acotar al maximo el tratamiento antibiético
en base a las resistencias o modificar el tratamiento empirico en aquellos pacientes con NAC por

gérmenes poco habituales.

En un estudio que se realizé evaluando diferentes estrategias terapéuticas del tratamiento de
NAC, no se observaron diferencias significativas en cuanto a mortalidad o duracién del ingreso
hospitalario entre los pacientes que recibieron tratamiento empirico y los que recibieron
tratamiento dirigido en base al diagndstico etioldgico, exceptuando los pacientes ingresados en
UCL.®>®> Sin embargo en otros estudios si que se ha observado mayor indice de mortalidad y
mayor riesgo de fracaso terapéutico en aquellos pacientes en que la pauta antibidtica no era
adecuada. °® En base a esto, podemos considerar que no es necesario realizar estudios
microbioldgicos extensos en todos los pacientes con NAC leve de tratamiento ambulatorio como
norma, y que la solicitud de estudios deben estar guiados por la gravedad de la neumonia, los
factores de riesgo epidemioldgico y la respuesta al tratamiento empirico. La gravedad y riesgo
de muerte (10-30%) de los enfermos hospitalizados por neumonia comunitaria, justifica la
realizacién de exdamenes microbioldgicos basicos (tincién de Gram vy cultivo de expectoracion,
hemocultivos, cultivo de liquido pleural), intentando identificar el agente causal de la infeccion
pulmonar y orientar el tratamiento antimicrobiano especifico. El diagndstico etiolégico, en ningln
caso debe retrasar el inicio del tratamiento antibidtico y los cuidados generales del enfermo, ya

que este retraso puede incrementar la mortalidad por neumonia.>”->8

VALORACION PRONOSTICA

El espectro de gravedad de la NAC es muy variable, lo que hace necesaria la valoraciéon
prondstica del enfermo para plantear las exploraciones complementarias, el tratamiento
empirico mas adecuado y el lugar de tratamiento (Atenciéon Primaria u hospitalaria). En los
ultimos afios se han desarrollado diversas escalas pronosticas de estratificacion del riesgo en

pacientes afectos de NAC para facilitar la toma de decisiones.

Una de las escalas que se han desarrollado y que tiene como principal &mbito de aplicacion el
medio hsopitalario es el Pneumonia Severity Index (PSI) descrito por Fine. Esta clasificacion
estratifica a los pacientes en diferentes categorias segun la mortalidad a los 30 dias. La
estratificaciéon consta de dos fases: inicialmente se identifican mediante anamnesis y exploracién
el grupo de menor riesgo (Grupo I). Los demas pacientes son tributarios de estudio mediante
exploraciones complementarias y a todos los datos se les asigna una puntuaciéon (PSI:

"pneumonia severity index") que establece la gravedad del cuadro y la pauta a seguir. 38
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Fig. 1 Valoracién de la gravedad en base a escala de Fine. Estratificacion del tratamiento en base

a la mortalidad a 30 dias.

= )
V—gmm s N CARACTERISTICAS 1
| Nac |
‘S DEMOGRAFICAS
No Edad
VR Hombres n° de anos
|  Edad | Mujeres n°de ahos -10
L 7 . Residente en institucion +10
50 50 anos
‘ ] anee |1 ' Enfermedad coexistente:
/Antecedentes de: I s : e
- Neoplasia Enfermedad hepatica +20
- Enfermedad hepatica Insuficiencia cardiaca congestiva +10
- Insuficiencia cardiaca Enfermedad cerebrovascular +10
- Enfermedad Enfermedad renal +10
cerebrovascular _
"\._ Enfermedad renal /I EXPLORACION FISICA
i I TG Estado mental alterado +20
. Mo . Frecuencia respiratoria> 30 rpm +20
e Exploracion A PA sistélica < 90mmHg +20
. Estado mental alterado Temperatura < 350 » 40° +15
- Frecuencia respiratoria Frecuencia cardiaca» 125 lpm +10
230 rpm PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
- PA sistolica < 90mmH2 m AL 735 0
- Temperatura < 35°0> 40° priarterial </, *
- Frecuencia cardiaca BUN> 30 mg/dl +20
125 pm Y, Na < 130 mmol/l +20
- ~ g Glucosa > 250 mg/dl +10
No i ) Hematocrito < 30% +10
s D £ N p02 < 60 mmHg +10
Asignar: Asignar: Derrame pleural +10
Clase | Clasell,lll, VoV -
\_ J U \_ PUNTUACION TOTAL Y,
Categoria Puntacion Mortalidad a 30 dias Riesgo Tratamiento
Clase| Seqgun Algoritmo 0,1% Bajo Ambulatorio
Clasell 0-70 0,6% Bajo Ambulatorio
Clase lll 71-%0 09-28% Bajo Observacion
Clase V 91-130 82-93% Moderado Hospitalario
‘-\. ClaseV »130 27-292% Alto Hospitalario J

Otra escala es la desarrollada a partir de los criterios de la British Thoracic Society (BTS). >0
Esta escala prondstica simplificada (CRUB65), valora a los pacientes con NAC en base a 5
variables: Confusion, Urea (>7 mmol/l o 20 mg/dl), frecuencia respiratoria (=30 rpm), presion
arterial sistdlica <90 o diastdlica <60 mmHg y edad > 65 afios, y los estratifica segun la

mortalidad a los 30 dias. ®®2 Aunque en estudios observacionales su capacidad de
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discriminacion es algo inferior a la del PSI tiene la ventaja de su sencillez. A partir de ella, se ha
propuesto el CRB 65 en la que se omite la urea y que tiene una mayor aplicabilidad en el
ambito de Atencién Primaria.

Fig.2 Valoracion de la gravedad en base a CRB-65. Estratificacion del tratamiento en base a la
mortalidad a 30 dias.

4 N
C: Confusion

R: Frecuencia respiratoria (< 30 rpm)

B: Presion arterial (PAS < 90 mmHg o
PAD < 60 mmHg)

65: Edad> 65 anos

o J
' ™ 7 ™ 7~ ™

CRB-65 | (puntos | ' 1-2puntos | ] 3 -4 puntos '
o J N J \ J
N /*—- N ,/'*—-'\
" GRUPO1 \y [ GRUPO 2 | { GRUPO3 |
Mortalidad 1,2% Mortalidad 8,1% Mortalidad 30%
Tratamiento Valoracion Tratamiento

\ _.ambulatono \_hospltalana Y. .\'_vhospntalarlo

i ) J

Ambas escalas tienen limitaciones y su aplicacion debe completarse con la valoracion de otros
factores que puedan modular la decisién de ingreso: hipoxemia (pO,<60 mmHg o Sat <90%),
inestabilidad hemodindmica, comorbilidad descompensada, intolerancia a la medicaciéon oral o
dificultad para el seguimiento ambulatorio.

3.2.- ABORDAJE TERAPEUTICO

En la situacién clinica ideal, el tratamiento antimicrobiano empirico prescrito en la NAC deberia
estar basado en: la probabilidad de presentar un determinado agente causal teniendo en cuenta
la gravedad de la NAC vy las caracteristicas epidemiolégicas del propio paciente, el resultado de
los estudios microbioldgicos efectuados en distintas areas geograficas del medio nacional y

valorando la tolerabilidad individual de cada paciente a los antibidticos.

En cuanto a la interpretacion de los ensayos clinicos que se han realizado para evaluar el
tratamiento antibiético de NAC plantean diversos problemas: en la mayoria de los casos se trata
de ensayos abiertos (sin enmascaramiento), el tamafio de las muestras no siempre es el

adecuado, los pacientes incluidos no presentan un diagndstico unitario (se incluyen en general
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cuadros de infeccion de vias respiratorias bajas), en algunos casos no se hace una correcta
distinciéon entre pacientes ingresados y los que no lo estdn, en muchos de los ensayos ni el
farmaco comparativo, ni las dosis ni la duracion de los tratamientos han sido los de referencia, y
muchos de ellos tienen un disefio de no inferioridad. A pesar de todo esto, hasta el momento no
se han encontrado diferencias significativas en cuanto a curacién o mejoria clinica de los cuadros

entre los antibidticos comparados.®?

En cualquier caso es importante remarcar la importancia del inicio precoz del tratamiento
antibidtico empirico, que ha demostrado reducir la mortalidad y la duraciéon de la estancia
hospitalaria. Asimismo es importante la revaloracidon del paciente a las 24-48h de instaurar el

tratamiento antibidtico.

Teniendo en cuenta todos estos factores, el enfoque del tratamiento antibidtico empirico

podemos estructurarlo de la siguiente manera:

Los pacientes sin criterios de gravedad seleccionados apropiadamente para manejo
ambulatorio tienen bajo riesgo de complicaciones y una letalidad es inferior a 1-2%. Los agentes
etioldgicos mas frecuentes en esta categoria son S pneumoniae, H influenzae, Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydia pneumoniae y los virus respiratorios. El tratamiento antibidtico empirico
de la neumonia ambulatoria debe cubrir fundamentalmente a S pneumoniae y H influenzae, y
ocasionalmente es necesario cubrir los llamados agentes atipicos (Mycoplasma, Chlamydia y
Legionella). La frecuencia de las resistencias de alto grado de neumococo a penicilina va en
retroceso, por lo que no parece razonable centrar la seleccién de antibiéticos en la neumonia

leve en esa eventualidad.

Por todo lo anterior, se recomienda (ver Tabla 10.) tratar los cuadros que cumplan criterios de
neumonia tipica con amoxicilina a dosis altas, anadiendo clavuldnico cuando exista sospecha de

H. Influenzae, recomendandose para los cuadros atipicos un macrdlido.

En caso de alergia a betalactéamicos, intolerancia digestiva, tratamiento reciente con un
betalactdmico u otra circunstancia que sugiera la presencia de cepas resistentes, la opcién
recomendada es levofloxacino, quedando la telitromicina en un tercer nivel, cuando tampoco se
pueda usar una fluorquinolona. La telitromicina es un cetélido relacionado con los macrélidos,
que presenta igual actividad que estos frente a patdgenos atipicos, pero que tiene mayor
actividad frente al neumococo. Sin embargo, se trata de un farmaco novedoso, con el cual la
experiencia de uso es todavia limitada y por lo que parece prematuro recomendarla para su uso

en primera linea en poblacién general.
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Tabla 10. Recomendaciones para el tratamiento empirico en pacientes con NAC de

manejo ambulatorio.

>

CARACTERISTICAS DE NAC 12 ELECCION 23 ELECCION
<65 anos sin Amoxicilina 1 g/c 8h, oral, 7-
comorbilidad ni factores 10 dias .
de riesgo Levofoxacino 500 mg/ 24 h, oral,
NAC tipica 7-10 dias
> 65 o riesgo de Amoxicilina-clavulanico
infeccion por H. 875/125 mg/c 8h, oral, 7-10
Influenzae dias
Claritromicina 500 mg/c 12h,
oral, 7-10 dias ;
NAC atipica Levofo>,<acmo 500 mg/ 24 h, oral,
7-10 dias

Azitromicina 500 mg/24 , oral,
3-7 dias

\_ Y
CONSIDERACIONES DE SEGURIDAD

AMOXICILINA; AMOXI-CLAVULANICO.

Los efectos adversos de estos farmacos estan ampliamente descritos y son en su mayoria leves
e incluyen principalmente a alteraciones del tracto digestivo. La incidencia de diarrea asociada
al tratamiento con amoxi-clavulanico es del 9% con dosis habituales, pero aumenta hasta un
15% con dosis altas. En marzo de 2006 la Agencia Espafiola del Medicamento (AGEMED) emitio
una nota informativa de la sobre la asociacién Amoxicilina-Acido Clavuldnico y riesgo de
hepatotoxicidad. El patrén funcional de hepatotoxicidad por este farmaco puede ser variable,
aunque hasta ahora se han descrito fundamentalmente lesiones colestdsicas y mixtas que
parecen relacionarse con una edad mas avanzada. Normalmente tienen lugar durante o poco
después del tratamiento pero en algunos casos no se producen hasta varias semanas después
de finalizado el tratamiento. Los efectos hepaticos son usualmente reversibles pero pueden ser

graves y, muy raramente, se han comunicado casos de hepatitis fulminante.®*
LEVOFLOXACINO

Las reacciones adversas de las FQ son bastante infrecuentes y normalmente reversibles. Las
mas comunes son: gastrointestinales (1-13 %), efectos sobre el SNC (1-8 %) y alteraciones
cutdneas (1-3 %). Los efectos gastrointestinales son generalmente leves y pueden acaecer con
todas las FQ. Se han observado alteraciones articulares y se han implicado en la etiologia de
tendinitis, principalmente del tendén de Aquiles, aumentando la probabilidad de su rotura. El
factor de riesgo que se asocia a mayor tendinopatia por FQ es la insuficiencia renal, ya que se
puede acumular el antibiético excediendo el rango terapéutico, la terapia conjunta con
glucocorticoides y con diuréticos y en algunos casos, con el hiperparatiroidismo. En general,
debe suspenderse el tratamiento con FQ ante el primer signo de una inflamacién tendinosa para

reducir el riesgo de una rotura.
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También se han asociado con alteraciones del QTc, por lo que deberian usarse con precaucion en
pacientes con factores de riesgo conocidos de prolongacién del intervalo QT (deselectrolitemias o
enfermedad cardiaca subyacente) y durante el tratamiento concomitante de farmacos con
capacidad de prolongar el intervalo QT (antiarritmicos clase IA y III, antidepresivos triciclicos o

macralidos).

Como ocurre con todas las quinolonas, se han descrito alteraciones de los niveles de insulina y
glucosa en sangres. La aparicion de hipoglucemias, normalmente es en pacientes que reciben
tratamiento concomitante con hipoglucemiantes orales o insulina, por lo que en estos pacientes

se recomienda un estrecho seguimiento de la glucosa en sangre.
MACROLIDOS

Las reacciones adversas mas frecuentemente descritas para los macrélidos, al igual que para el
resto de antibidticos, son las relacionadas con el tracto gastrointestinal como nauseas, dispepsia,
diarrea, vémitos y dolor abdominal. Otras reacciones adversas incluyen cefalea, alteraciéon del
gusto y aumentos transitorios de los enzimas hepaticos. Dentro de los efectos adversos
infrecuentes, pero que pueden revestir de gravedad destaca la aparicion de prolongacion del

intervalo QT, taquicardia ventricular o "torsade de pointes".

En marzo de 2007 la AEMPS emitié una comunicacion sobre riesgo de medicamentos en la que
alertaba del riesgo de reacciones hepaticas severas asociadas al tratamiento con telitromicina e
insistiendo en la contraindicacion de su uso en pacientes con historia previa de alteraciones
hepaticas. ® Estos datos se extrajeron de una revisién de la eficacia y seguridad de telitromicina
estudiando las notificaciones de dafio hepatico grave recibidas con este farmaco, y que alerté
ademas sobre otros efectos adversos graves como el empeoramiento de la miastenia gravis,
alteraciones del nivel de conciencia o alteraciones temporales de la visién. Por este motivo no se

ha incluido como un farmaco de eleccién en esta actualizacion.®®

Asi pues, otro de los factores a considerar en la seleccion del tratamiento antibidtico es la

tolerancia del individuo a ese farmaco (ver Tablal1l).

Tabla 11. Factores de riesgo de toxicidad o baja tolerancia a antibidticos.

ﬁNTIBIOTICOS EFECTOS ADVERSOS FACTORES DE RIESGO \
Amoxicilina-clavulanico.
BETA-LACTAMICOS DIARREAS Dosis altas.
OTOTOXICIDAD Edad
MACROLIDOS
: Edad, alargamiento del QT,
ARRUBITES ICC, deselectolitemias
z Edad, alargamiento del QT,
AR ICC, deselectolitemias
FLUOROQUINOLONAS - — —
TENDINITIS Corticoterapia, insuficiencia

renal, hiperparatiroidismo

\ o/
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COSTE DEL TRATAMIENTO CON LOS FARMACOS SELECCIONADOS

Se ha calculado el coste del tratamiento con cada uno de los farmacos seleccionados. En el
coste, se ha considerado el numero de envases necesarios para completar el tratamiento. Los
datos referenciados provienen del catdlogo corporativo de medicamentos del ib-salut del mes de
diciembre de 2007.

' lu ™
Levofloxacing
500 mg Ee— g2
Claritromicina
mmg [— 17 a3
Azitromizina e 77,19
500 mg '
Ciprofloxacing
750 mg [— 00
Amoxi-clavulanico e 11 40
(875-125 mg) '
Amoxicilinalg pm 545
. J
BLIMDS ] 25 a0 75 100
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