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INTRODUCCIÓN!

La*neumonía*comunitaria:*historia*y*evolución*de*la*mortalidad*

La! infección! pulmonar! ha! sido! una! enfermedad! de! elevada! prevalencia!

durante! toda! la! historia! del! hombre.! Los! síntomas! fueron! inicialmente!

catalogados!en!el!siglo!IV!a.C.!por!Hipócrates!de!Cos!(1),!que!se!refiere!a!

la! neumonía! como:! “la! enfermedad! nombrada! por! los! ancianos”.!

Posteriormente,!Moses!Maimonides,!médico!y!filósofo!de!la!edad!media,!

describió!en!el!siglo!XII!los!signos!y!síntomas!de!la!neumonía!tal!y!como!

hoy!en!día!se!definen:!fiebre!alta,!dolor!pleural,!taquipnea!y!tos!(2).!

En! 1875,! el! Dr.! Edwin! Klebs! fue! el! primero! en! aislar! y! documentar! la!

presencia! de! bacterias! en! la! vía! aérea! de! individuos! fallecidos! por!

neumonía!(3).!Así!pues,!entre!1882!y!1884!se!realizaron!los!estudios!que!

permitieron!identificar!los!más!frecuentes!microorganismos!causantes!de!

neumonía:!Streptococcus!pneumoniae!y!Klebsiella!pneumoniae!(4^6).!

El! Dr.! William! Osler,! considerado! el! padre! de! la! medicina! moderna,!

destacó!la!peligrosidad!y!virulencia!de!la!neumonía!mediante!la!siguiente!

definición:!“el!capitán!de! los!hombres!de! la!muerte“!(7).!Esta!definición!

fue!realizada!en!torno!al!año!1918!que,!según!los!registros!demográficos,!

es!cuando!la!neumonía!adelantó!la!tuberculosis!como!primera!causa!de!

fallecimiento! en! el! mundo! desarrollado! (8).! En! aquel! entonces,! la!

neumonía! era! una! enfermedad! sin! posibilidades! médicas! de! curación,!

con!una! tasa!de!mortalidad!muy!elevada,!que!algunos!autores!estiman!

en! un! 30%! en! los! casos! hospitalizados! (9);! pese! al! avance! de! los!

conocimientos! microbiológicos! alcanzados! en! las! décadas! anteriores,!

pocos!cambios!se!observaron!en!cuanto!a!mortalidad!(9).!

Por! otro! lado,! debido! al! desarrollo! en! el! campo! de! la!medicina! que! se!

verificó! durante! el! siglo! XX,! básicamente! el! descubrimiento! de! la!
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penicilina! inicialmente! y! luego! de! otros! antibióticos! (10),! la!mortalidad!

secundaria! a! neumonía! adquirida! en! la! comunidad! (NAC)! presentó!una!

drástica!reducción!(figura!1).+

+

+

Figura!1:!evolución!de!la!mortalidad!por!neumonía!en!el!siglo!XX.!

+
+

+

Paralelamente,!el!desarrollo!de!unas!técnicas!quirúrgicas!más!efectivas!y!

el! comienzo! de! la! historia! de! los! cuidados! intensivos! permitió!

incrementar! la! reducción! de! la! mortalidad! (11,12).! Además,! la!

disponibilidad!en!las!décadas!posteriores!de!las!nuevas!vacunas!frente!a!

Haemophilus! influenzae! y! Streptococcus! pneumoniae,! las! primeras!

disponibles!para!patógenos!respiratorios,!condujo!a!una!disminución!de!

la!incidencia!de!la!neumonía,!y!como!consecuencia!una!disminución!de!la!

tasa!absoluta!de!mortalidad!de!la!neumonía!(13,14).!
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Finalmente,! en! las! últimas!décadas,! la! cada! vez!mejor! atención!médica!

proporcionada! a! los! paciente! con! neumonía,! permitió! reducir!

ulteriormente! su! mortalidad! (12).! Sin! embargo,! pese! a! la! escasez! de!

datos! en! este! contexto,! algunos! autores! afirman! que! desde! los! años!

ochenta! hasta! hoy! en! día,! la! tasa! de! mortalidad! por! neumonía! habría!

vuelto! nuevamente! a! aumentar! (15).! Esta! observación! se! justificaría! a!

raíz!de!un!aumento!de!enfermos!crónicos!y!con!menos!reserva!funcional,!

en!los!que!la!neumonía!condicionaría!una!evolución!clínica!desfavorable!

(12).! De! hecho,! se! ha! descrito! como! en! pacientes! con! historia! de!

inmunodepresión,! cardiopatía! y! enfermedad! pulmonar! obstructiva!

crónica!(EPOC),! la!tasa!de!mortalidad!es!mayor!con!respecto!al!resto!de!

la!población!(16).!Otros!estudios!concluyen!que!debido!a!los!avances!en!

el!cuidado!de!los!pacientes!más!graves,!la!mortalidad!de!estos!pacientes,!

incluyendo!aquellos!con!neumonía,!habría!disminuido!(17,18).!

De! todos!modos,! como!previamente! se!ha!mencionado,! el! avance!más!

crucial! para! una! disminución! significativa! de! la! mortalidad! en! la!

neumonía! comunitaria,! ha! sido! el! descubrimiento! de! la! penicilina,! por!

Alexander!Fleming,!en!1928!(19).!

Aunque!en!la!literatura!se!han!reportado!datos!a!favor!de!una!tendencia!

a!mayor!mortalidad!en!las!últimas!décadas,!estos!datos!deberían!de!ser!

interpretados!con!cautela.!Esto!se!debe!a!que!los!datos!demográficos!de!

que!originan!estos!estudios!muy!a!menudo!no!diferencian!entre!los!casos!

de! neumonía! en! pacientes! previamente! sanos! de! los! episodios! que!

afectan!individuos!con!enfermedades!graves!y!orden!de!no!realización!de!

reanimación!cardiopulmonar!(RCP).!

No! obstante! todos! los! avances! realizados,! hoy! en! día! la! neumonía!

comunitaria! sigue! constituyendo! un! problema! sanitario!muy! relevante,!
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ya! que! en! sus! formas! más! graves! se! asocia! a! elevada! morbilidad! y!

mortalidad!(20).!La!incidencia!global!de!neumonía!comunitaria!se!estima!

en!unos!450!millones!de! individuos! cada!año! (21)!de! los! cuales!unos!4!

millones! fallecerán! (19,22),! siendo! así! la! primera! causa! de!muerte! por!

infección! en! el! mundo! desarrollado! (23,24).! Además,! los! costes! de!

tratamiento! de! la! neumonía! son! muy! elevados,! se! estimó! en! Estados!

Unidos! en! el! año! 2012! un! coste! global! para! el! tratamiento! de! la!

neumonía!de!unos!20!billones!de!dólares!(25),!el!coste!promedio!para!el!

tratamiento!de!un!caso!de!neumonía!que!requiere!admisión!hospitalaria,!

en!2012,!fue!algo!más!de!15!mil!dólares!por!individuo!(26).!

En! la!práctica! clínica!diaria,! la!manera!más! inmediata!para! clasificar! las!

diferentes! gravedades! de! neumonía,! es! categorizar! entre! formas! leves,!

moderadas! y! graves.! Según! datos! recientes,! la!mortalidad! estimada! en!

las!diferentes! formas!de!neumonía!es! la!siguiente:!alrededor!del!1%!en!

los!casos! leves,!en!torno!a!un!10/12%!en!las!formas!moderadas!y!entre!

un!20!y!50%!en!las!neumonías!graves!(27).!

En!el!caso!de!la!neumonía!grave,!la!variabilidad!en!la!tasa!de!mortalidad!

se! justifica! principalmente! por! los! diferentes! criterios! de! ingreso! en! la!

Unidas! de! Cuidados! Intensivos! (UCI)! en! los! diferentes! centros,! que!

depende!esencialmente!de!la!disponibilidad!y!organización!de!las!camas!

de!críticos!en!cada!institución!(19,28).!

!

Neumonía*comunitaria*grave:*definición*y*epidemiología*

A!pesar!de!la!importancia!que!tiene!determinar!la!gravedad!del!paciente!

con! neumonía,! no! existe! hasta! ahora! una! definición! exacta! y!

universalmente!aceptada!de!neumonía!adquirida!en!la!comunidad!grave!

(NACG)! (29).! En! la!mayoría! de! los! estudios! se! ha! usado! una! definición!
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operacional,!se!considera!NACG!aquella!neumonía!que!requiere! ingreso!

en!UCI! (30).! Sin! embargo,! los! criterios! empleados! para! admitir! a! estos!

pacientes! en! la! UCI! aún! no! han! sido! claramente! definidos,! y! pueden!

variar! dependiendo! de! la! experiencia! del! médico! responsable! y! las!

normativas!del!hospital!(31).!

Leeper!et!al.!propusieron!una!definición!operacional!simple!para!NACG,!

que!sería!cuando!el!paciente!necesita!de!la!vigilancia!y!monitorización!de!

una! UCI! y! que! permita,! si! es! necesario,! apoyo! con! conexión! a! un!

ventilador!mecánico! o! soporte! hemodinámico! (32).! Posteriormente,! en!

un! intento! por! lograr! una! mejor! definición! de! neumonía! comunitaria!

grave,! se! han! desarrollado! varios! sistemas! de! puntuación! y! modelos!

predictores! para! ayudar! al! médico! clínico! a! identificar! precozmente! a!

estos!pacientes!(33,34).!Sin!embargo,!ninguno!de!ellos!como!veremos!a!

continuación,!ha!logrado!una!segura!categorización!del!riesgo!particular!

de!cada!paciente!(35).!

Para!mejor!clasificar!las!diferentes!formas!de!neumonía,!y!para!un!mejor!

cuidado! de! los! pacientes! con! neumonía,! varias! sociedades! científicas!

publicaron! recomendaciones! para! el!manejo! de! la! neumonía! adquirida!

en!la!comunidad!(36^38),! incluyendo!la!Sociedad!Respiratoria!Europea!y!

la!Sociedad!Europea!de!Microbiología!Clínica!y!Enfermedades!Infecciosas!

(ERS/ESCMID)!(39).!En!estas!recomendaciones!se!indican!criterios!para!la!

clasificación!de!gravedad!de!neumonía,!su!definición!y!recomendaciones!

sobre!el!sitio!más!indicado!para!el!tratamiento!del!paciente.!

Sin!embargo,!en!la!práctica!clínica!diaria!la!neumonía!comunitaria!grave!

se!continua!definiendo!como!aquella!neumonía!que!requiere!ingresar!el!

paciente! en! UCI,! debido! a! la! presencia! de! insuficiencia! respiratoria!

severa,! shock! séptico,! o! alguna! otra! insuficiencia! de! órgano! grave! que!
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requiere!monitorización!invasiva!(36).!De!la!misma!manera,!se!considera!

neumonía! leve! aquella! neumonía! adquirida! en! la! comunidad! que! se!

decide!tratar!de!forma!ambulatoria,!y!neumonía!de!gravedad!moderada!

aquella!que!condiciona!ingreso!en!la!planta!de!hospitalización!(36).!

En! cuanto! a! la! prevalencia! de! las! varias! formas! de! neumonía,! es! muy!

difícil! estimar! la!porcentual!de!neumonías! leves!y!moderadas,!o! sea!de!

aquellas!neumonías!que!se!tratan!de!forma!ambulatoria!o!en!planta!de!

hospitalización.!De!hecho,! se!ha!observado!en! la! literatura!una!elevada!

variabilidad!a!la!hora!de!tratar!una!neumonía!leve^moderada!en!régimen!

ambulatorio!o!de!hospitalización!(40).!Se!ha!descrito!además!como!una!

significativa!mayoría!de!los!médicos!tiene!la!tendencia!de!sobreestimar!la!

gravedad!de!los!pacientes!con!neumonía!leve,!ingresando!un!número!de!

pacientes! mayor! de! lo! realmente! necesario! (41,42).! Por! otro! lado,! las!

neumonías! comunitarias! que! requieren! tratamiento! en! la! UCI!

representan!entre!el!10!y!30%!de! los!pacientes!hospitalizados!por!NAC!

(43),!directamente!desde!su!llegada!a!urgencias!o!de!forma!tardía!desde!

la!planta!por!mala!evolución!clínica!(44,45).!

A! destacar,! un! problema! generalizado! de! la! mayoría! de! artículos!

realizados! sobre! neumonía! comunitaria! es! que! no! hay! diferenciación!

entre! formas! leves,! moderadas! y! graves;! esto! tiene! implicaciones!

importantes,! debido! a! la! diferente!mortalidad! según! la! severidad! (46).!

Además,!en!muchas!ocasiones!los!criterios!de!clasificación!de!la!gravedad!

de!la!neumonía!son!diferentes!según!el!centro!que!realizó!el!estudio,!ya!

que!cada!institución!tiene!recursos!diferentes!en!forma!de!disponibilidad!

de!camas!con!posibilidad!de!monitorización!semi^intensiva,!intermedia!o!

mínima,!además!de!diferencias!en!la!organización!de!las!plantas!o!de!las!

UCIs!(47).!
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Escalas*pronósticas*en*la*neumonía*comunitaria!

Debido! a! las! implicaciones! personales! y! económicas! en! el! paciente!

diagnosticado! de! neumonía,! la! estimación! de! la! severidad! de! la!

neumonía!es!un!momento!de!fundamental!importancia!en!el!manejo!de!

la! NAC! y! debería! de! realizarse! de! forma! muy! cautelosa! (48).! Tras! el!

diagnóstico!de!neumonía,!la!decisión!del!sitio!óptimo!para!el!manejo!del!

paciente!es!probablemente!la!decisión!más!complicada!(49).!El!gasto!de!

manejo! de! un! paciente! hospitalizado! puede! ser! hasta! 25! veces!mayor!

que! el! gasto! de! un! paciente! ambulatorio! (50).! Además,! pacientes! con!

neumonía! leve! tratados! de! forma! ambulatoria! recuperarán! una!

funcionalidad! normal! precozmente! con! respecto! a! individuos!

hospitalizados! (51,52).! Por! otra! parte! el! riesgo! de! trombo^embolismo!

pulmonar! e! infección! nosocomial! aumentan! en! un! régimen! de!

hospitalización! (53).! Finalmente,! los! microorganismos! que! condicionan!

neumonía!moderada!a!grave!no!son!los!mismos!que!originan!neumonía!

leve! (54,55),! lo! que! implica! regímenes! de! tratamiento! antibióticos!

diferentes!en!las!diferentes!formas!de!neumonía!(56,57).!

Para! intentar! establecer! el! nivel! de! gravedad! de! una! neumonía,! varios!

factores! tienen! que! ser! tenidos! en! cuenta;! la! etiología,! la! situación!

clínica,! radiológica! y! analítica! y! la! posibilidad! de! beneficio! para! el!

paciente! del! uso! de! tratamientos! específicos! son! los! aspectos! más!

relevantes.!

En! la! práctica! clínica! diaria,! debido! a! su! sencillez! e! inmediatez,! la!

clasificación! más! empleada! para! identificar! las! formas! graves! de!

neumonía,! es! la! escala! propuesta! en! las! recomendaciones! por! las!

Sociedad! Norteamericana! de! Enfermedades! Infecciosas/Sociedad!

Torácica!Norteamericana!(IDSA/ATS)!(36).!Según!los!criterios!propuestos!
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en! estas! recomendaciones,! se! indica! ingreso! en! UCI! en! caso! de! por! lo!

menos!un!criterio!mayor!o!tres!criterios!menores.!Los!criterios!mayores!y!

menores! son! indicados! en! la! figura! 1.! La! importancia! de! identificar! los!

pacientes! que! requieren! ingreso! en! UCI! se! justifica! por! una! mayor!

optimización!de!los!recursos!médicos!empleados!(58).!Además,!el!ingreso!

retrasado!en!UCI!de!pacientes!con!neumonía!procedentes!de!planta!de!

hospitalización!se!asocia!a!mayor!mortalidad!(59).!

!

*

Figura!2:!criterios!para!severidad!según!IDSA/ATS.!

+
+

+

Varias!otras!escalas! se!propusieron!para!establecer! la! gravedad!de!una!

neumonía!y!predecir!su!mortalidad,!aunque!su!uso!no!es!rutinario!en!la!

mayoría! de! los! centros! y! su! utilidad! se! hace! más! evidente! en! la!

investigación!clínica!para!estandarizar!pacientes!de!centros!diferentes.!La!

escala! de! severidad! Confusion,! Uraemia,! Respiratory! Rate,! Blood!



!

! 27!

Pressure! (CURB^65),! o! la! escala! pronóstica! Pneumonia! Severity! Index!

(PSI),!pueden!ayudar!en!la!identificación!de!neumonía!leve,!moderada!o!

grave!(41,42).!

La!escala!PSI!es!una!puntuación!predictiva!basada!en!parámetros!clínicos!

validada! en!más! de! 50!mil! pacientes,! ambulatorios! y! hospitalizados.! La!

escala!se!publicó!por!primera!vez!en!1989,!y!estratifica!los!pacientes!en!5!

clases,! cada! una! asociada! a! una!mortalidad! diferente! a! los! 30! días.! La!

escala! fue! diseñada! originalmente! para! identificar! a! pacientes! con!

neumonía!que!tienen!bajo!riesgo!de!muerte,!por!tanto,!que!pueden!ser!

tratados!de! forma!ambulatoria! (33).!Varios!estudios!han!confirmado!su!

habilidad!de!predicción!de!mortalidad!en!la!neumonía!(60),!sin!embargo!

en! ocasiones! se! producen! discrepancias! significativas! al! comparar! los!

criterios! convencionales! de! ingreso! en! UCI! y! la! puntuación! PSI! (61).!

Dependiendo! de! la! mortalidad! asociada! a! cada! clase! de! gravedad,! se!

recomienda!tratar!de!forma!ambulatoria!pacientes!con!puntuación!de!I!y!

II;! los! pacientes! en! clase! III! deberían! de! mantenerse! bajo! observación!

antes! de! decidir! la! ubicación! de! tratamiento,! o!mantenerse! ingresados!

los!primeros!días!de!tratamiento;!finalmente,!los!pacientes!en!clase!IV!o!

V!deberían!de!ser!hospitalizados!(33).!Los!parámetros!que!se!valoran!en!

esta! escala! son:! edad,! confusión,! frecuencias! cardiaca! y! respiratoria,!

presión!arterial,! temperatura!corporal,!historia!de!enfermedad!tumoral,!

cardiaca,!renal!y!hepática.!

La!escala!CURB!65!es!una!escala!de!predicción!de!mortalidad!avalada!por!

la! British! Thoracic! Society! que! estima! la! severidad! de! la! neumonía!

comunitaria! tras!valoración!de!unos!5!parámetros! (34).! Los!parámetros!

evaluados! son:! presencia! de! confusión,! uremia,! frecuencia! respiratoria,!

presión!arterial!y!edad!mayor!de!65!años.!Cada!individuo!es!estratificado!
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en!una!escala!de!0!a!5,!aumentando!el! riesgo!de! fallecimiento!a! los!30!

días! al! aumentar! la! clase! de! pertenencia! CURB! 65.! La! ventaja! más!

relevante!de!esta!escala!es!su!sencillez!y!rapidez!de!cálculo;!la!presencia!

o!ausencia!de!cada!uno!de!los!cinco!parámetros!a!valorar!suma!o!no!un!

punto,!alcanzando!un!valor! total!de!entre!0!y!5.!En!caso!de!puntuación!

de!0!y!1!no!se!recomienda!hospitalización!y!con!puntuación!de!2!o!3!se!

recomienda! ingreso! durante! los! primeros! días! de! tratamiento;!

finalmente,! una! puntuación! de! 4! o! 5! implica! hospitalización.! Si! bien! la!

capacidad! de! prever! la! mortalidad! de! las! escalas! PSI! y! CURB! 65! es!

equiparable,!el!PSI!demostró!mejor!sensibilidad,!mientras!que!el!cálculo!

del!CURB!65!es!más!rápido!y!sencillo!(62).!Además,!la!puntuación!PSI!es!

más!sensible!para!identificar!pacientes!con!bajo!riesgo!de!mortalidad!con!

respecto!al!CURB!65!(63).!Hoy!en!día!no!existe!ningún!ensayo!clínico!que!

haya!comparado! la!capacidad!de!discriminación!de!gravedad!de! las!dos!

escalas,!con!lo!que!no!está!claro!si!una!escala!es!superior!a!la!otra.!

Debido!a!su!sencillez!de!uso,!el!escore!CURB!65!es!usualmente!preferido!

frente! al! PSI! para! identificar! pacientes! cuyo! ingreso! en! UCI! sería!

beneficioso.!Además,!el!CURB!65!fue!diseñado!para!estimar!la!gravedad!

de! neumonía! más! que! para! prever! la! mortalidad;! pacientes! con!

puntuación! superior! a! 2,! además! de! un! mayor! riesgo! de! mortalidad,!

presentan! en! general! una! alteración! fisiológica! más! importante! que!

podría!requerir!una!monitorización!o!un!tratamiento!más!intensivos!(34).!

Es! importante! destacar! que! estos! criterios! no! se! han! validados! en!

estudios!prospectivos.!

!

*
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Recomendaciones* internacionales* y* tratamiento* de* la* neumonía*

comunitaria*

Varias! sociedades! científicas!nacionales!e! internacionales!publicaron!en!

las!últimas!décadas! recomendaciones!para!el!diagnóstico!y! tratamiento!

de! la! neumonía! comunitaria.! En! concreto,! las! guías! más! citadas! en! la!

literatura! internacional! son! la! norteamericana,! producida! por! las!

IDSA/ATS!(36),! la!británica!que!es!editada!por!la!British!Thoracic!Society!

(37),! y! la! europea,! promulgada!por! las! ERS/ESCMID! (39).!Además!de! la!

elevada! morbimortalidad! y! costes! de! tratamiento! que! condiciona! la!

neumonía,!un!cuidado!no!óptimo!puede!conducir!a!un!número!mayor!de!

complicaciones,!que! se!asocian!a!un!ulterior! aumento!de! la!mortalidad!

(64);!estos! son! las! razones!más! importantes!para! justificar! la!existencia!

de! tales! recomendaciones.! Como! regla! general,! las! diferentes!

recomendaciones! no! varían! mucho! en! cuanto! a! indicaciones!

terapéuticas,!eso!es!debido!a!que!la!evidencia!disponible!es!la!misma!en!

todas! las! regiones! del!mundo.! Las! diferencias! que! se! pueden! observar!

dependen! en! mayor! medida! de! los! cambios! sociales! presentes! en! las!

diferentes!regiones!del!mundo.!

La!adherencia!a!las!recomendaciones!se!ha!asociado!en!varios!estudios!a!

una!mayor!supervivencia!(65,66),!sin!embargo!estas!no!tienen!en!cuenta!

las!diferencias!entre!los!diferentes!pacientes,!por!esta!razón,!deberían!de!

ayudar! el! clínico! a! decidir! una! actitud! terapéutica,! y! no! sustituirse! al!

clínico.! Además,! todas! las! recomendaciones! destacan! unívocamente! la!

importancia! de! la! realización! de! indicaciones! locales,! para! adecuar! las!

recomendaciones! a! la! población! local,! a! los! microorganismos! más!

frecuentes! en! un! determinado! entorno,! y! finalmente! para! que! las!
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indicaciones! propuestas! por! la! guía! sean! compatibles! con! los! recursos!

presentes!en!un!determinado!entorno!social!(36,38,39).!

Todas! las! guías! abarcan! aspectos! diferentes! en! el! manejo! clínico! del!

paciente!con!neumonía:!el!mejor!sitio!de!tratamiento,!el!diagnóstico,!las!

indicaciones! sobre! el! tratamiento! antibiótico! empírico! y! dirigido! y,!

finalmente,! el! tratamiento! de! los! casos! sin! respuesta! clínica! o! el!

tratamiento!de!complicaciones!de!la!neumonía.!

En! el! caso! de! las! recomendaciones! IDSA/ATS! (36)! el! primer! apartado!

abarca! el! proceso! de! decisión! del! sitio! de! manejo! del! paciente! con!

neumonía.!Como!se!ha!observado!previamente!la!clasificación!admite!las!

opciones!de!tratamiento!domiciliario,!en!régimen!de!hospitalización!o!el!

ingreso!en!UCI.!En!este!apartado,!se!discuten!los!riesgos!y!beneficios!de!

tratar! un! paciente! con! neumonía! en! los! varios! ámbitos! contemplados,!

utilizando!toda!la! literatura!pertinente!disponible!para!poder!establecer!

las!recomendaciones;!se!describen! las!diferentes!escalas!pronósticas!de!

gravedad,!analizando! los!aspectos!más!fiables!y!menos!exactos!de!cada!

escala.!En!el!segundo!apartado!se!indican!las!técnicas!disponibles!para!el!

diagnóstico! clínico! de! neumonía,! el! diagnóstico! microbiológico! y! el!

diagnóstico!de! las!posibles! complicaciones!médicas.!Dependiendo!de! la!

evidencia! científica! disponible! se! recomienda! la! realización! de! un!

número!específico!de!pruebas!diagnósticas,!que!varía!en! función!de! las!

características! del! paciente,! del! microorganismo! sospechado! y! de! la!

gravedad!de!la!neumonía,!entre!otros!factores.!

En! otro! apartado! de! especial! importancia,! se! discuten! las!

recomendaciones! del! tratamiento! antibiótico.! La! primera! parte! de! este!

apartado! es! dedicada! al! tratamiento! antibiótico! empírico,! que! es!

específico! según! la! gravedad! de! la! neumonía,! además! de! depender! de!
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otras! características! específicas! de! cada! paciente.! En! un! segundo!

apartado,! se! recogen! las! indicaciones! sobre! el! tratamiento! dirigido;! en!

esta!sección!se!discuten! las!mejores!opciones!antibióticas!dependiendo!

del!tipo!de!microorganismo!aislado,!y!la!duración!del!tratamiento.!Para!la!

realización!de!este!apartado,!se!hace!evidente!la!necesidad!de!disponer!

de!una!elevada!información!sobre!datos!de!resistencias!microbianas,!de!

los!microorganismos!más!frecuentes!causantes!la!neumonía,!además!de!

estudios! de! comparación! entre! diferentes! pautas! antibióticas.! En! el!

apartado!sucesivo!se!discuten!el!tratamiento!de!las!complicaciones!de!la!

neumonía,! y! el! manejo! de! la! neumonía! refractaria! al! tratamiento.!

Finalmente,! en! la! última! sección! se! discuten! las! opciones! disponibles!

para! la! prevención! de! la! neumonía,! básicamente! las! vacunas! para!

neumococo!y!para!influenza.!

*

Tratamiento*antibiótico*empírico*en*la*neumonía*comunitaria*

Pese! a! la! evidencia! científica! producida! en! las! últimas! décadas! para!

identificar! las! pautas! antibióticas! asociadas! a!menor!mortalidad! en! las!

diferentes! formas! de! neumonía! comunitaria,! quedan! todavía! muchos!

interrogantes!y!el!debate!sigue!vivo.!Además,!gracias!a! la!disponibilidad!

de! nuevas! moléculas! antibióticas! en! los! próximos! años,! debido! a! los!

probables! cambios! en! las! resistencias! antibióticas! de! los! principales!

microorganismos!causa!de!neumonía,!y!a!causa!de!los!cada!vez!mayores!

conocimientos! sobre! la! interacción! molecular! entre! microorganismo,!

antibiótico! y! sistema! inmune,! el! tratamiento! propuesto! actualmente!

para!el!tratamiento!empírico!de!la!neumonía!está!desinado!a!cambiar!en!

los!próximos!años.!
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En! la! actualidad,! pese! a! las! dudas! todavía! presentes,! los! datos!

procedentes! de! las! principales! recomendaciones! y! de! los! últimos!

estudios! científicos! publicados! sugieren! la! administración! de! las!

siguientes!pautas!antibióticas,!en!caso!de!neumonía!comunitaria.!

En! caso! de! pacientes! con! neumonía! leve! y! sin! factores! de! riesgo! para!

mala!evolución!clínica,!los!datos!actualmente!disponibles!recomiendan!la!

administración! de!monoterapia! con! una! quinolona,! un!macrólido! o! un!

betalactámico! (36).! Si! bien! se! desaconseja! el! uso! de! quinolonas! como!

primera! opción,! por! el! riesgo! de! aparición! de! resistencias! (67),! no! se!

observaron! diferencias! de! mortalidad! tras! la! administración! de! una!

familia! de! antibiótico! u! otra! (68).! Es! interesante! destacar! como!por! un!

lado! las! recomendaciones! norteamericanas! recomiendan! cobertura! de!

agentes! típicos! y! atípicos,! mientras! las! recomendaciones! europeas!

admiten! la! administración! de! una! pauta! no! activa! frente! a! agentes!

atípicos! (36,39).! Esta! conclusión!procede!de! la! observación!que! la! falta!

de!cobertura!de!atípicos!en!caso!de!neumonía!leve!no!se!asocia!a!mayor!

mortalidad!(69).!En!caso!de!pacientes!con!neumonía!leve!y!presencia!de!

factores! de! riesgo! para! mala! evolución,! debido! al! elevado! riesgo! de!

neumonía! por! enterobacterias! o! por! microorganismos! resistentes,! hay!

consenso!sobre!la!necesidad!de!cobertura!de!microorganismos!típicos!y!

atípicos! (70,71);! pese! a! no! documentarse! diferencias! en!mortalidad,! la!

cobertura! de! típicos! y! atípicos! se! asoció! en! varios! estudios! a! una!

disminución!de! los!costes!de!tratamiento,!debido!a!una! inferior!tasa!de!

fracasos! terapéuticos,! que! se! asocia! a! una! menor! tasa! de! ingresos!

hospitalarios!(72).!

En! caso! de! neumonía! moderada! que! requiere! hospitalización,! si! bien!

datos!antiguos!contraindicaban!la!administración!de!un!betalactámico!en!
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monoterapia!(73^75),!en!un!estudio!mas!reciente!se!observan!desenlaces!

clínicos! comparables! tras! la! administración! de! monoterapia! con!

betalactámico! comparado! con! otras! pautas! (76).! En! general! se!

recomienda! la! administración! de! monoterapia! con! una! quinolona!

respiratoria!o!un!betalactámico,!o!una!asociación!entre!un!betalactámico!

y! un!macrólido.! La! indicación! de! tratamiento! combinado! tiene! todavía!

más! consistencia! científica! en! caso! de! neumonía!moderada! asociada! a!

bacteriemia! neumocócica,! asociada! a! presencia! de! factores! de! riesgo!

para!mala! evolución! clínica! (77),! en! caso! de! sospecha! de! infección! por!

microorganismos!atípicos!(78),!con!puntación!PSI!de!IV!o!V!(79).!

En!caso!de!neumonía!grave!y!necesidad!de!ingreso!en!UCI!hay!evidencia!

suficientemente!sólida!para! justificar!en!todos! los!casos! la!cobertura!de!

agentes! típicos!y!atípicos! (80).!Por!un! lado,!algunos!estudios! concluyen!

que! la! monoterapia! y! el! tratamiento! combinado! condicionen! una!

mortalidad! comparable! (81,82),! mientras! que! otros! documentan!

inferioridad! en! cuanto! a! eficacia! clínica,! por! parte! de! la! monoterapia!

(83,84).!Pese!a!que!el!asunto!no!esta! todavía!completamente!aclarado,!

de! momento! la! evidencia! parece! deponer! a! favor! del! tratamiento!

combinado.! Además,! parece! que! la! administración! de! una! asociación!

entre! un! betalactámico! y! un! macrólido! sería! la! opción! asociada! a! la!

inferior!mortalidad! (85)! debido! al! efecto! antiinflamatorio! propio! de! los!

macrólidos! (86,87).!A!destacar!que!no!hay! significación!estadística!para!

confirmar! esta! observación,! y! los! datos! obtenidos! muestran! una!

tendencia!estadística!no!significativa.*

*

*
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Causas*de*no*adherencia* a* las* recomendaciones* internacionales* en* la*

neumonía*grave*

La! antibioticoterapia! es! una! de! las! herramientas! más! efectivas! para!

disminuir! la! mortalidad! (88).! Se! ha! descrito! ampliamente! cómo! la!

administración! de! un! antibiótico! inadecuado! en! el! shock! séptico! de!

origen! respiratorio! se! asocia! a! un! significativo! aumento! de! la!

morbimortalidad!(89^91)!y!de!las!multirresistencias!(92).!Varios!estudios!

realizados! en! Europa! (93,94),! Estados! Unidos! (95)! y! Australia! (96)!

analizaron! la! tasa! de! adherencia! a! las! guías! terapéuticas! en! la!

prescripción! antibiótica! empírica! en! individuos! con! neumonía!

comunitaria.! Como! regla! general,! la! mayoría! de! estos! estudios,!

documenta! una! amplia! variabilidad! en! cuanto! a! adherencia! a! la!

recomendaciones,!con!tasas!de!adherencia!entre!un!20!y!un!100%!(94).!

Las! causas! propuestas! para! justificar! la! falta! de! adherencia! fue! la!

diferencia! entre! el! paciente! a! tratar! y! el! la! patología! descrita! en! la!

recomendación,! presencia! de! insuficiencia! renal! o! hepática,! los! costes!

excesivos!de!algunos!antibióticos!y!la!diferencia!entre!la!flora!local!y! las!

recomendaciones!internacionales!(97).!

!

!

!
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II. JUSTIFICACIÓN+DEL+ESTUDIO+

E+HIPÓTESIS+DE+TRABAJO+
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JUSTIFICACIÓN*DEL*ESTUDIO*E*HIPÓTESIS*DE*TRABAJO!

Justificación*del*estudio*

Los! datos! sobre! la! evolución! en! las! últimas! décadas! de! la! mortalidad!

secundaria! a! neumonía! comunitaria! grave!bacteriana! son!muy!escasos.!

En!el!caso!de!la!neumonía!comunitaria!grave!no!hay!datos!publicados,!ya!

que! la!mayoría! de! los! artículos! actualmente! disponibles! no! diferencian!

entre!formas!leves!moderadas!y!severas!de!neumonía.!

La!antibioticoterapia!empírica!es!uno!de!los!pilares!del!manejo!clínico!de!

los! pacientes! con! neumonía! comunitaria! grave! bacteriana;! según! las!

recomendaciones! internacionales! sobre! el! manejo! clínico! de! los!

pacientes!con!neumonía,!todos!los!casos!de!neumonía!comunitaria!grave!

bacteriana!grave!deberían!de!recibir!dos!antibióticos!de!forma!precoz.!Se!

ha!demostrado!que!un!tratamiento!antibiótico!empírico!no!adecuado!se!

asocia!a!mayor!mortalidad.!

Aunque! la! mayoría! de! los! estudios! realizados! para! profundizar! los!

conocimientos! sobre! antibioticoterapia! empírica! en! la! neumonía! grave!

concluye! que! la! administración! de! dos! antibióticos! de! forma! precoz! se!

asocia!a!inferior!mortalidad,!algunos!estudios!no!obtuvieron!los!mismos!

resultados.! Además,! gracias! a! la! disponibilidad! de! nuevas! familias!

antibióticas! la! observación! de! mayor! supervivencia! tras! tratamiento!

combinado!se!ha!cuestionado.!Por!ello,!todavía!no!hay!consenso!sobre!el!

tratamiento!antibiótico!empírico!óptimo!a!administrar!en!pacientes!con!

neumonía!comunitaria!grave.!

Debido!a!la!elevada!mortalidad!que!condiciona!la!neumonía!comunitaria!

grave! bacteriana,! debido! a! la! importancia! de! individuar! aquellas!

actuaciones!médicas!que!podrían!asociarse!a!una!mayor!supervivencia!y!

debido!al!alto!riesgo!de!la!emergencia!de!nuevas!resistencias!bacterianas!



!

! 38!

tras! una! inadecuada! política! antibiótica,! el! estudio! del! tratamiento!

antibiótico!empírico!óptimo!es!de!importancia!fundamental,!y!justifica!el!

interés!de!desarrollar!el!presente!estudio.!

!

Hipótesis*de*trabajo*

En! las!últimas!décadas! la!tasa!de!mortalidad!por!neumonía!comunitaria!

grave! bacteriana! ha! disminuido,! y! un! mayor! uso! de! tratamiento!

antibiótico! combinado! y! la! administración! precoz! del! tratamiento!

antimicrobiano!podrían!ser!responsables!de!esta!tendencia.!

!

!

!
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OBJETIVOS*

El!objetivo!general!del!presente!estudio!es!explorar!eventuales!cambios!

en! la! mortalidad! por! neumonía! comunitaria! grave! bacteriana! en! las!

últimas! décadas,! e! investigar! si! la! administración! precoz! de! dos!

antibióticos!de!forma!empírica!se!asocia!a!cambios!en!la!mortalidad.!Este!

objetivo!genérico!se!ha!dividido!en!tres!objetivos!más!específicos.!

!

Objetivo*principal*

Explorar!si!en!las!últimas!décadas!hubo!cambios!en!la!tasa!de!mortalidad!

por!neumonía!grave!bacteriana!adquirida!en!la!comunidad.!

!!

Objetivo*secundario*

Estudiar! si! la! administración! de! dos! antibióticos! de! forma! empírica! se!

asocia! a! una! disminución! de! la!mortalidad! en! pacientes! con! neumonía!

comunitaria!grave!bacteriana.!

!

Objetivo*terciario*

Estudiar! si! la!administración!precoz!de! la!antibioticoterapia!empírica! se!

asocia! a! una! disminución! de! la!mortalidad! en! pacientes! con! neumonía!

comunitaria!grave!bacteriana.!

!

!

!
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METODOS*

Población*a*estudio*

Para! la! realización! del! presente! estudio! caso^control! se! seleccionaron!

pacientes! reclutados! en! los! estudios! prospectivos! y! multicéntricos!

CAPUCI!I!y!CAPUCI!II.!

!

Los*estudios*CAPUCI*I*y*CAPUCI*II*

El! estudio! CAPUCI! I! es! un! estudio! multicéntrico! prospectivo!

observacional!realizado!en!33!UCIs!españolas!desde!2000!hasta!2002.!El!

estudio!CAPUCI!II!es!un!estudio!de!seguimiento!del!CAPUCI!I,!avalado!por!

la! Sociedad! Europea! de! Cuidados! Intensivos,! realizado! en! 29! UCIs!

europeas!desde!2008!hasta! la!actualidad.!De!forma!parecida!en! los!dos!

estudios,! todos! los! pacientes! admitidos! en! la! UCI! por! neumonía!

comunitaria!grave!fueron!incluidos!en!el!estudio.!Se!realizó!seguimiento!

hasta! el! fallecimiento! o! hasta! el! alta! de! la! UCI.! Todas! las! decisiones!

clínicas!y!de!manejo! instrumental!y! farmacológico!del!paciente!no!eran!

protocolizadas! y! se! realizaron! a! discreción! del! médico! responsable! del!

paciente.!

!

Período*de*estudio*

El! estudio! se! realizó! incluyendo! pacientes! procedentes! de! la! base! de!

datos! CAPUCI! I,! reclutados! desde! el! 01^01^2000! hasta! el! 28^02^2002,! y!

CAPUCI!II,!que!se!realizó!desde!el!01^01^2008!hasta!la!actualidad.!De!cara!

al! presente! estudio,! los! pacientes! introducidos! en! el! análisis! fueron!

reclutados!desde!el!01^01^2008!hasta!el!30^04^2014.!

!

!
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Criterios*de*inclusión*de*los*estudios*CAPUCI*I*y*II*

Todos! los! pacientes! con!más! de! 18! años! con! diagnóstico! de! neumonía!

comunitaria! grave! admitidos! en! las! UCIs,! con! fracaso! de! uno! o! más!

órganos.!

!

Criterios*de*exclusión*de*los*estudios*CAPUCI*I*y*II*

Los!pacientes!diagnosticados!de!neumonía!asociada!a!cuidados!sanitarios!

fueron! excluidos.! También! se! excluyeron! del! estudio! aquello! pacientes!

en! que! la! neumonía! se! consideraba! un! evento! terminal,! pacientes! en!

programas! de! cuidados! paliativos! y! pacientes! con! orden! de! no! realizar!

RCP.!

!

Recogida*de*información*

Un!investigador!por!cada!centro!participante!en!los!estudios!CAPUCI!I!y!II!

recogió! la! información! clínica.! La! recogida! de! información! de! los!

pacientes!se!llevó!a!cabo!a!través!de!las!historias!clínicas!hospitalarias!y!

documentos! clínicos,! a! través! de! un! protocolo! de! recogida! de! datos!

previamente!definido.!Los!datos!registrados!en!las!base!de!datos!CAPUCI!

I! y! II! fueron! similares.! De! forma! esquemática! las! variables! que! se!

recogieron!son:!

^ Datos!demográficos:!Datos!de!filiación!y!demográficos.!

^ Antecedentes! patológicos:! Historia! de! enfermedades! antiguas! y!

concomitantes!y!tratamientos!médicos!realizados!anteriormente!al!

ingreso.!

^ Datos!de!presentación!clínica!de!la!enfermedad:!

o Síndromes! clásicos! (neumonía! bacteriana,! viral! o! sin!

germen).!
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o Complicaciones! clínicas! (insuficiencia! respiratoria! severa,!

shock! séptico,! insuficiencia! renal,! otras! complicaciones!

clínicas!menos!frecuentes).!

o Patrón! radiológico! (neumonía! unilateral,! multilobar,!

bilateral,!rápida!extensión!del!infiltrado!radiológico).!

o Escalas! de! gravedad! el! ingreso! y! de! valoración! pronóstica!

(APACHE! II! score! en! estudio! CAPUCI! I;! SAPS! III! score,! PSI! y!

CURB^65!en!estudio!CAPUCI!II).!

o Datos!microbiológicos!de! la!enfermedad! (tipo!y!número!de!

muestras! respiratorias! y! sistémicas! realizadas! para!

realización!del!diagnóstico!de!neumonía).!

^ Datos! sobre! los! tratamientos! administrados:! antibioticoterapia!

empírica,! tipo! y! número! de! antibióticos! administrados,! tiempo!

pasado!entre!la!administración!de!la!primera!dosis!de!antibiótico!y!

la! llegada! a! urgencias,! cambio! de! antibiótico,! duración! del!

tratamiento! antimicrobiano,! uso! de! tratamientos! coadyuvantes! y!

necesidad!de!colocación!de!drenajes!pleurales.!

^ Datos!microbiológicos!de! la!enfermedad:! tipo!de!muestra!en!que!

se!produce!el!aislamiento,!número!de!muestras!recogidas!por!cada!

paciente!y!sensibilidad!antibiótica!del!microorganismo!aislado.!

!

Definiciones*

Las!definiciones!se!establecieron!siguiendo!los!criterios!establecidos!en!la!

literatura.!

La! neumonía! comunitaria! se! diagnosticó! cuando! un! paciente! tenía! un!

clínica! compatible! además! de! un! nuevo! infiltrado! pulmonar! en! la!

radiografía! de! tórax! (98).! La! neumonía! comunitaria! severa! se! definió!
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como!aquella!neumonía!que!requiere!ingreso!en!UCI,!por!insuficiencia!de!

uno!o!más!órganos!(99).!

Cada!paciente!se!consideraba!fumador!en!caso!de!haber!fumado!más!de!

un! paquete! al! día! en! los! últimos! diez! años! (100).! Se! definió! como!

dependencia!del!alcohol!a!cualquier!paciente!con!un!consumo!diario!de!

más!de!80!g!de!alcohol!cada!día!en!los!últimos!10!años!(101).!

Inmunosupresión! fue! definida! como! la! presencia! de! una!

inmunodeficiencia! primaria! o! de! una! inmunodeficiencia! secundaria! en!

contexto!de!radioterapia,!uso!de!fármacos!citotóxicos!o!esteroides!(dosis!

diaria!de!más!de!20!mg!de!prednisona!o!algún!equivalente!durante!más!

de!dos!semanas),!trasplante!o!síndrome!de!inmunodeficiencia!adquirida!

(102).!

El!shock!séptico!se!consideró!cuando!fue!necesaria!la!administración!de!

vasopresores! durante!más! de! cuatro! horas! para! conseguir! una! presión!

arterial!adecuada!pese!a!la!resucitación!previa!con!sueroterapia!(103).!La!

insuficiencia! respiratoria! se! definió! como! una! saturación! de! oxígeno!

<90%! a! aire! ambiente! o! una! presión! de! oxígeno! en! sangre! arterial! en!

relación! a! la! fracción! inspirada! de! oxígeno! (Pa02/FiO2)! <! 250! mmHg!

(104).!La!extensión!radiográfica!rápida!se!definió!como!un!aumento!del!

infiltrado!de!más!del!50%!tras!48!horas!desde!el!ingreso!(105).!

Para! la! realización! del! diagnóstico! microbiológico! de! neumonía! se!

necesitaba!un!resultado!microbiológico!positivo!obtenido!a!partir!de!por!

lo! menos! una! de! las! muestras! cursadas:! aspirado! traqueal,! bronco^

aspirado,! lavado! bronco^alveolar,! cultivo! de! derrame! pleural! o!

hemocultivo;! así! mismo,! la! presencia! de! clínica! compatible! y! la!

positividad! del! antígeno! urinario! para! Legionella! pneumophila! o!
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Streptococcus! pneumoniae! condicionaban! un! diagnóstico! de! neumonía!

bacteriana.!

Se! consideró! que! un! paciente! recibió! monoterapia! o! tratamiento!

antibiótico! combinado! en! caso! de! recibir! el! mismo! antibiótico! (uno! o!

más)!durante!las!primeras!48!horas!del!ingreso!en!UCI.!

Se! consideró!que!un!paciente! recibió! tratamiento!antibiótico!precoz!en!

caso!de!recibir! la!primera!dosis!de!antibiótico!durante! las!primeras!tres!

horas!desde!su!llegada!a!urgencias.!

!

Diseño*del*estudio*

Análisis! retrospectivo! de! dos! cohortes! recogidas! prospectivamente! en!

dos! temporadas! diferentes,! realizándose! posteriormente! un! estudio!

caso^control!comparando!pacientes!de!las!dos!cohortes.!

!

Estudio*caso[control*

Para! evaluar! diferencias! entre! la! población! del! estudio! CAPUCI! I! y! la!

población!del!estudio!CAPUCI!II,!se!realizó!un!estudio!caso^control.!Para!

la!definición!de!los!grupos!a!comparar!se!definieron!los!grupos!CAPUCI!I!y!

CAPUCI! II,! que! incluyen! los! pacientes! de! las! bases! de! datos! CAPUCI! I! y!

CAPUCI!II!que!se!introdujeron!en!el!análisis!caso^control.!

Para! la! realización! del! apareamiento! se! recogieron! todos! los! pacientes!

con!diagnóstico!microbiológico!bacteriano! confirmado!pertenecientes!a!

la!base!de!datos!CAPUCI!II,!y!se!buscó!en!la!base!datos!del!CAPUCI!I!cada!

individuo!con! infección!por!el!mismo!microorganismo!y!con! las!mismas!

características!en!las!variables!investigadas.!

Se! decidió! utilizar! una! técnica! exacta! de! apareamiento! de! casos! y!

controles! para! minimizar! el! riesgo! de! sesgo! de! selección! debido! a! las!
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diferencias! entre! grupos.! En! el! caso! de! encontrar! más! individuos! del!

grupo!CAPUCI!I!con!características!similares!al!individuo!de!referencia!del!

grupo!CAPUCI!II,!se!seleccionaba!al!azar!uno!de!los!individuos!del!grupo!

CAPUCI!I.!El!número!de!pacientes!a!introducir!en!el!estudio!caso^control!

y! la! proporción! de! los! diferentes! microorganismos! de! la! muestra! no!

fueron!establecidos!a!priori;!se!decidió!buscar!a!todos!los!pacientes!con!

características!microbiológicas!y!clínicas!entre!la!base!de!datos!CAPUCI!II!

y!CAPUCI!I.!

Las! variables! empleadas! para! el! apareamiento! fueron! las! siguientes:!

microorganismo,!presencia!de!shock,!necesidad!de!ventilación!mecánica!

invasiva!(VMI),!inmunosupresión,!EPOC,!edad.!

!

Análisis*estadístico*

Para! la! realización! del! análisis! estadístico! se! utilizó! el! programa! de!

estadística!IBM!SPSS!Statistics!para!Mac,!versión!20.0!(SPSS,!Chicago,!IL).!

Las! variables! categóricas! se! definieron! como! número! de! casos! y!

proporción,!y!se!compararon!mediante!la!prueba!de!Chi^cuadrado!o,!en!

los! casos! que! lo! requerían,! el! Test! Exacto! de! Fisher.! Las! variables!

continuas! se! definieron! como! mediana! y! rango! intercuartil,! y! se!

compararon!con!la!prueba!T!de!Student!o,!en!los!casos!necesarios!con!la!

prueba!no!paramétrica!de!U!de!Mann^Whitney.!El!porcentaje!de!cambio!

(razón!de!odds)!en! la! incidencia! se!presentó!asociado!a! su! intervalo!de!

confianza!del!95%.!

Para! identificar! variables! asociadas! de! forma! independiente! a! una!

diferente! mortalidad! se! realizó! un! análisis! multivariado! mediante! un!

modelo!de!regresión!logística.!Las!variables!que!presentaron!diferencias!

significativas!en!el!análisis!univariante!fueron!introducidas!en!el!modelo!
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multivariado.! Todos! los! análisis! estadísticos! se! llevaron! a! cabo!

considerando!un!nivel!de!significación!o!valor!de!P!menor!de!0.05.!

El!método!de!Kaplan^Meier!se!utilizó!para!estimar!el!tiempo!transcurrido!

desde!el!ingreso!hasta!el!fallecimiento!o!el!alta!de!la!UCI!y!para!comparar!

la! supervivencia! dependiendo! de! la! administración! de! monoterapia! o!

tratamiento! combinado! y! de! la! administración! precoz! o! tardía! del!

tratamiento!antibiótico.!Las!curvas!de!supervivencia!fueron!comparadas!

con!el!test!de!long^rank.!

!

Confidencialidad*de*los*datos*y*consentimiento*informado*

La! recogida! de! datos! se! hizo! con! unos! protocolos! previamente!

establecidos! y! los! datos! se! introdujeron! en! una! base! de! datos! con! un!

sistema!de!codificación!con!el!fin!de!proteger!la!información!personal!de!

cada!paciente.!En!la!hoja!de!recogida!de!datos!el!código!se!relacionó!con!

el! número! de! historia! clínica.! Estos! datos! son! custodiados! por! el!

investigador!responsable.!El!estudio!fue!aprobado!por!el!Comité!Ético!del!

hospital! coordinador! (Hospital! Joan! XXIII;! REF! 2005/NA).! El!

consentimiento! informado! no! fue! necesario! dado! el! carácter!

observacional!del!estudio.!

!

!
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V. RESULTADOS+
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RESULTADOS*

Partiendo!de!la!hipótesis!de!trabajo,!el!estudio!se!llevó!a!cabo!mediante!

la!elaboración!de!dos!trabajos!diferentes,!que!tratan!de!dar!respuesta!a!

cada!uno!de!los!objetivos!planteados.!La!exposición!de!los!resultados!se!

estructurará!en!dos!partes,!correspondientes!a!cada!uno!de!los!trabajos.!

!

A!continuación,!y!como!parte!final!de!la!memoria,!se!añade!en!forma!de!

apartado! Anexo! a! varias! publicaciones! relacionadas! que! se! llevaron! a!

cabo!antes!y!durante!la!elaboración!del!presente!trabajo,!consistentes!en!

dos!artículos!originales!y!un!artículo!de!revisión.!

En! el! primer! artículo! original,! titulado! “Community^acquired! Legionella!

Pneumonia! in! the! intensive! care! unit:! Impact! on! survival! of! combined!

antibiotic! therapy”,! se! realizó! un! estudio! observacional! comparando!

pacientes! con! neumonía! grave! por! Legionella! pneumophila! y! shock!

séptico!secundario,!confirmándose!una!disminución!de!la!mortalidad!tras!

administración!de!forma!empírica!de!dos!antibióticos.!

En! el! segundo! artículo! original,! titulado! “Causes! of! non^adherence! to!

therapeutic! guidelines! in! severe! community^acquired! pneumonia”,! se!

exploran! las! causas! de! no! adherencia! a! las! recomendaciones!

internacionales! a! la! hora! de! iniciar! un! tratamiento! antibiótico! empírico!

en!pacientes!con!neumonía!comunitaria!grave!bacteriana;!el!estudio!se!

realizó! a! través! de! una! encuesta! realizada! a! médicos! expertos! en!

enfermedades!infecciosas!que!trabajan!en!una!UCI.!

En!el!artículo!de!revisión,! titulado!“What! is!new! in!antibiotic! therapy! in!

community^acquired!pneumonia?!An!evidence^based!approach!focusing!

on! combined! therapy”,! se! realizó! un! repaso! de! todos! los! artículos!

publicados!hasta!Marzo!2015!que!evalúan!cambios!en!la!mortalidad!tras!
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administración!de!uno!o!dos!antibióticos!de!forma!empírica,!en!pacientes!

con! neumonía! comunitaria.! Además,! se! explora! si! la! administración! de!

una! específica! familia! de! antibióticos! –en!monoterapia! o! en! asociación!

con!otra!familia!de!antibióticos^!se!asocia!a!una!mortalidad!diferente.!

!

Primer*artículo*original*de*la*tesis*

Estudio! caso^control! que! evalúa! cambios! de! mortalidad! tras! la!

administración!de!uno!o!dos!antibióticos!y!de!antibioticoterapia!precoz!o!

tardía,!en!una!muestra!de!pacientes!con!neumonía!grave!neumocócica.!

!

Artículo!

Gattarello! S,! Borgatta! B,! Solé^Violan! J,! Vallés! J,! Vidaur! L,! Zaragoza! R,!

Torres! A,! Rello! J.! “Decrease! in!mortality! in! severe! community^acquired!

pneumococcal! pneumonia:! impact! of! improving! antibiotic! strategies!

(2000^2013)”.!Chest.!2014;!146:!22^31.!

!

Segundo*artículo*original*de*la*tesis*

Estudio! caso^control! que! evalúa! cambios! de! mortalidad! tras! la!

administración!de!uno!o!dos!antibióticos!y!de!antibioticoterapia!precoz!o!

tardía,!en!una!muestra!de!pacientes!con!neumonía!grave!bacteriana!no!

neumocócica.!

*

Artículo!

Gattarello! S,! Lagunes! L,! Vidaur! L,! Solé^Violan! J,! Zaragoza! R,! Vallés! J,!

Torres! A,! Sierra! R,! Sebastian! R,! Rello! J.! “Improvement! of! Antibiotic!

Therapy! and! ICU! Survival! in! Severe! Non^Pneumococcal! Community^
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Acquired! Pneumonia:! a! Matched! Case^Control! Study”.! Critical! Care.!

2015;!19:!335.!

!

Tercer*artículo*original*(Anexo)*

Estudio! observacional! que! evalúa! cambios! de! mortalidad! tras! la!

administración! de! uno! o! dos! antibióticos! en! una!muestra! de! pacientes!

con!neumonía!grave!por!Legionella!pneumophila.!

!

Artículo!

Rello!J,!Gattarello!S,!Souto!J,!Solé^Violan!J,!Valles!J,!Peredo!R,!Zaragoza!R,!

Vidaur!L,!Parra!A,!Roig!J.!“Community^acquired!Legionella!Pneumonia!in!

the! intensive! care! unit:! Impact! on! survival! of! combined! antibiotic!

therapy”.!Medicina!Intensiva.!2013;!37:!320^326.!

!

Cuarto*artículo*original*(Anexo)*

Estudio!observacional!en!forma!de!encuesta!clínica!que!evalúa!las!causas!

de! no! adherencia! a! las! recomendaciones! internacionales! a! la! hora! de!

iniciar! un! tratamiento! antibiótico! empírico! en! caso! de! neumonía!

comunitaria!grave.!

!

Artículo!

Gattarello! S,! Ramírez! S,! Almarales! JR,! Borgatta! B,! Lagunes! L,! Encina! B,!

Rello! J.! “Causes! of! non^adherence! to! therapeutic! guidelines! in! severe!

community^acquired!pneumonia”.!Revista!Brasileira!de!Terapia!Intensiva.!

2015;!27:!44^50.!

!

Artículo*de*revisión*(Anexo)*
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Revisión! de! todos! los! artículos! científicos! publicados! desde! 2005! hasta!

2015!que!exploran!los!desenlaces!clínicos!tras!la!administración!de!uno!o!

dos! antibióticos! y! dependiendo! de! la! familia! de! antibiótico! que! se!

administró.!

!

Artículo:!

Gattarello! S.! “What! is!new! in!antibiotic! therapy! in! community^acquired!

pneumonia?! An! evidence^based! approach! focusing! on! combined!

therapy”.!Current!Infection!Disease!Reports.!2015;!17:!501.!

!

!

!

!

!
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!
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DISCUSIÓN*

Primer* artículo* original* de* la* tesis:* Estudio* caso[control* que* evalúa*

cambios*de*mortalidad*tras*la*administración*de*uno*o*dos*antibióticos*

y* de* antibioticoterapia* precoz* o* tardía,* en* una*muestra* de* pacientes*

con*neumonía*grave*neumocócica.*

El!resultado!más!importante!del!primer!estudio!fue!la!disminución!de!la!

mortalidad!de!un!15%!en!pacientes!con!NACG!causado!por!Streptococcus!

pneumoniae,!entre!los!dos!períodos!a!estudio.!Así!mismo,!se!documentó!

una! asociación! entre! disminución! de! la!mortalidad! y! administración! de!

tratamiento! antibiótico! combinado! y! disminución! de! la! mortalidad! y!

administración!precoz!de!la!primera!dosis!de!antibiótico.!

Según!datos!de!la!Organización!Mundial!de!la!Sanidad,!la!mortalidad!por!

neumonía! en! los! últimos! años! presentó! una! mínima! y! no! significativa!

disminución:! 4.1! millones! en! 1993! frente! a! 3.9! millones! en! 2002!

(106,107).! Según! otros! estudios,! en! las! últimas! décadas! la! mortalidad!

secundaria!a! infección!de!cualquier! foco!habría!aumentado,!en!Estados!

Unidos,!hasta!un!58%!(108,109).!Sin!embargo,!interpretar!estos!datos!es!

complicado! y! puede! llevar! a! malentendidos,! ya! que! no! se! hizo!

diferenciación! según! la!gravedad!de! la! infección:! infección! local,! sepsis,!

sepsis! grave! y! shock! séptico.! En! este! contexto,! es! importante! destacar!

algo!ya!ampliamente!conocido:! la! infección! local!de!cualquier!órgano!o!

tejido!se!asocia!a!una!fisiopatología!diferente!que!la!infección!complicada!

con!sepsis!o!shock!séptico!(110).!Además,!en!la!mayoría!de!los!estudios!

publicados!no!hay!datos! sobre!el! porcentaje!de!pacientes! candidatos! a!

curas!paliativas!o!de!aquellos!pacientes!en!que!la!infección!se!consideró!

como! un! evento! terminal! en! un! paciente! con! elevada! comorbilidad!

decidiéndose!iniciar!únicamente!medidas!de!confort.!
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Por!otro!lado,!varios!artículos!observaron!una!disminución!de!mortalidad!

por!sepsis!grave!y!shock!séptico!en!los!últimos!años!(111,112):!un!estudio!

publicado!por!Lagu!et!al.!documentó!una!disminución!global!de!hasta!un!

12%,!en!pacientes! con! sepsis!grave!y! shock! séptico!de!cualquier!origen!

(113).! Posibles! explicaciones! de! esta! tendencia! podrían! individualizarse!

en! una! mayor! adherencia! a! las! recomendaciones! internacionales!

(114,115),!un!mejor!empleo!de!los!recursos!farmacológicos!(89,116,117),!

un!mejor!manejo!de! la! resucitación!del! shock! séptico! (88),! un!uso!más!

generalizado!de!ventilación!mecánica!protectora! (118,119)!y! finalmente!

una!mayor!tasa!de!pacientes!no!ingresados!en!UCI!por!orden!de!no!RCP!

por! presencia! de! comorbilidades! o! por! presentar! un! pronóstico! muy!

desfavorable! (113).! En! la! figura! 3! se!muestra! la! tasa! de!mortalidad! en!

toda!la!cohorte!y!en!los!subgrupos!con!shock!y!conectados!a!VMI.!

!

Figura!3:!mortalidad!en!toda!la!cohorte!y!en!los!

subgrupos!de!pacientes!con!shock!y!VMI.!

!
!
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Los! resultados! del! presente! análisis! muestran! una! asociación! entre!

tratamiento! antibiótico! combinado! y! disminución! de! la! mortalidad,! en!

línea! con! los! resultados! obtenidos! en! otros! estudios! (120^123);! sin!

embargo,!la!totalidad!de!estos!estudios!incluía!únicamente!pacientes!con!

neumonía!y!shock!secundario.!Nuestros!resultados!muestran!una!mayor!

supervivencia! en! los! pacientes! que! reciben! tratamiento! combinado! en!

toda!la!población!a!estudio,!en!el!subgrupo!de!pacientes!con!shock!y!de!

pacientes!conectados!a!VMI;!este!resultado!sugiere!como!el!tratamiento!

combinado!podría!beneficiar!todos!los!pacientes!ingresados!en!UCI,!y!no!

solo!los!pacientes!con!neumonía!y!shock.!

Pese! a! los! estudios! disponibles,! todavía! no! esta! clara! la! razón! del!

beneficio!de!la!terapia!antibiótica!combinada;!posibles!explicaciones!son:!

cobertura!frente!a!microorganismos!atípicos,!más!probabilidad!de!cubrir!

bacterias! resistentes! a! antibióticos,! efecto! sinérgico! de! los! dos!

antibióticos,! el! efecto! antiinflamatorio! propio! de! algunas! familias!

antibióticas!(123).!En!el!presente!estudio,!ya!que!todos!los!casos!eran!de!

etiología! neumocócica,! es! razonable! asumir! que! la! disminución! de! la!

mortalidad!no!es!debida!a!la!cobertura!de!otros!microorganismos!o!a!las!

resistencias!bacterianas.!

Otra! conclusión! obtenida! en! el! presente! análisis! es! la! asociación! entre!

reducción!de! la!mortalidad!y!administración!precoz!de! la!primera!dosis!

de! antibiótico.! En! general,! los! estudios! anteriores! que! no! encontraron!

diferencias! en! mortalidad! tras! la! administración! precoz! de! la! primera!

dosis! de! antibiótico!no!diferenciaban!entre!paciente! critico! y! no! critico!

(124,125).!

Por! otro! lado,! se! ha! demostrado! ampliamente! como! la! administración!

precoz! de! antibiótico! se! asocia! a! una! reducción! de! la! mortalidad! en!
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pacientes! con! sepsis! grave! o! shock! séptico,! independientemente! del!

origen! de! la! infección! (89,116,117).! La! actualización! de! 2012! de! la!

Surviving! Sepsis! Campaign! recomienda! en! este! sentido! administrar! la!

primera!dosis!de!antibiótico! lo! antes!posible,! idealmente!en! la!primera!

hora!tras!el!diagnóstico!(88).!

En!el!presente!artículo!se!documentó!una!disminución!significativa!de!la!

mortalidad! en! pacientes! con! neumonía! grave! neumocócica! que!

recibieron! tratamiento!antibiótico! combinado!de! forma!precoz;! a! la! luz!

de!los!presentes!resultados,!cada!paciente!que!acude!a!urgencias!y!que!

se! diagnostica! de! neumonía! comunitaria! grave! neumocócica! debería!

recibir!dos!antibióticos!de!forma!precoz.!En!las!figuras!4!y!5!se!muestran!

las! curvas! de! supervivencia! Kaplan^Meier! en! toda! la! cohorte! y! en! los!

subgrupos! de! pacientes! con! shock! y! conectados! a! VMI,! tras!

estratificación! entre! recibir! uno! o! dos! antibióticos! y! antibioticoterapia!

precoz!y!tardía.!

!

Figura!4:!supervivencia!en!toda!la!cohorte!y!en!los!pacientes!con!shock!y!

VMI,!tras!estratificar!por!tratamiento!combinado!o!monoterapia.!

!
!

!
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Figura!5:!supervivencia!en!toda!la!cohorte!y!en!los!pacientes!con!shock!y!

VMI,!tras!estratificar!por!antibioticoterapia!precoz!versus!tardía.!

!
!

Las! pautas! antibióticas! administradas! en! los! dos! grupos! presentan!

diferencia!significativas;!la!más!importante!es!que!durante!el!período!de!

estudio! del! CAPUCI! I! no! se! administró! azitromicina,! un! potente!

macrólido.! Esto! es! debido! a! que! en! los! años! de! realización! del! estudio!

CAPUCI!I!la!formulación!parenteral!de!azitromicina!no!estaba!disponible.!

Además,! en! el! grupo! CAPUCI! I! se! usó! de! forma! más! generalizada!

antibioticoterapia! de! amplio! espectro;! se! usaron! más! familias! de!

antibióticos!y!la!adherencia!a!las!recomendaciones!fue!menos!frecuente!

(80.0%! versus! 47.6%).! Se! analizó! si! diferentes! pautas! antibióticas! se!

asociaban!a!mortalidad!diferente,!sin!encontrar!diferencias!significativas.!

!

En! resumen! la!mortalidad!por!neumonía!neumocócica!grave!disminuyó!

en!los!últimos!años!de!hasta!un!15%;!el!aumento!de!la!supervivencia!se!

asoció!a!un!uso!más!generalizado!de!tratamiento!antibiótico!combinado!

y! la! administración! precoz! de! la! primera! dosis! de! antibiótico.! Otros!

estudios!previamente!analizaron!esta!asociación,!pero!el!presente!es!el!

primer! estudio! que! analiza! estas! asociaciones! en! una! muestra!

homogénea!de!pacientes!críticos,!sin!analizar!únicamente!pacientes!con!
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shock!séptico.!

 

Segundo* artículo* original* de* la* tesis:* Estudio* caso[control* que* evalúa*

cambios*de*mortalidad*tras*la*administración*de*uno*o*dos*antibióticos*

y* de* antibioticoterapia* precoz* o* tardía,* en* una*muestra* de* pacientes*

con*neumonía*grave*bacteriana*no*neumocócica.!

El!segundo!estudio!realizado!tenía!como!finalidad! investigar! los!mismos!

objetivos!que!el!primero,!pero!en!una!población!diferente.!Se!buscaron!

eventuales!diferencias!de!mortalidad!entre! los!dos!grupos!de!pacientes!

con! neumonía! comunitaria! grave! bacteriana! no! neumocócica,! y! si! la!

administración! de! dos! antibióticos! de! forma! precoz! se! asociaba! a!

diferente!mortalidad.!

El! resultado! más! significativo! fue! una! disminución! del! 18%! de! la!

mortalidad!en!UCI!entre!los!dos!períodos!a!estudio,!además!de!confirmar!

una!asociación!positiva!entre!la!administración!precoz!de!dos!antibióticos!

y!reducción!de!la!mortalidad!en!UCI.!

Revisando! la! literatura,! no! se! encontraron! estudios! que! analicen! la!

evolución!de!la!mortalidad!en!la!neumonía!comunitaria!grave!bacteriana!

no! neumocócica.! Además,! al! igual! que! en! casos! de! estudios! sobre!

pacientes!con!neumonía!neumocócica,!no!se!diferencia!entre!neumonía!

leve,! moderada! o! grave.! Esto! es! importante! porque! la! proporción! de!

pacientes! con! neumonía!moderada! o! grave! puede! ser! diferente! en! los!

diferentes!estudios,!y!los!desenlaces!clínicos!varían!de!forma!significativa!

entre! casos! de! neumonía! leve,! moderada! o! grave! (36).! El! estudio! que!

llevamos!a!cabo! incluye!únicamente!casos!de!neumonía!grave,!con!una!

alta! incidencia! de! shock! séptico! (59.7%)! o! necesidad! de! ventilación!

mecánica! (73.6%),! garantizando! una! suficiente! homogeneidad! de! la!
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muestra!con!respecto!a!otras!muestras!de!pacientes!críticos.!La!figura!6!

indica! la!mortalidad!en!toda!la!cohorte!y!en!los!subgrupos!de!pacientes!

con!shock!o!conectados!a!VMI.!

!

!

Figura!6:!mortalidad!en!toda!la!cohorte!y!en!los!

subgrupos!de!pacientes!con!shock!y!VMI.!

!
!

!

Tras!una!búsqueda!exhaustiva!en!la!literatura,!no!encontramos!estudios!

que!exploren! los!desenlaces! clínicos! en!pacientes! con!neumonía! grave,!

dependiendo! de! la! etiología.! Es! relevante! destacar! como! durante! el!

apareamiento!entre!los!grupos!CAPUCI!I!y!II!no!establecimos!a!priori!un!

número!específico!de!pacientes!en!función!de!la!etiología.!Lo!que!se!hizo!

fue! identificar! y! comparar! las! variables! establecidas! para! el!

apareamiento,!e!introducir!en!los!grupos!de!los!casos!y!controles!solo!los!
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pacientes!con!una!coincidencia!de!la!totalidad!de!las!variables!a!estudio.!

Notablemente,!la!distribución!de!las!etiologías!halladas!en!los!dos!grupos!

tiene! la!misma!distribución!de! las!etiologías! reportadas!en! la! literatura,!

confirmando!la!reproducibilidad!externa!de!la!selección!de!la!muestra!de!

los!grupo!de!casos!y!controles,!con!respeto!a!los!grupos!de!las!bases!de!

datos! CAPUCI! I! y! II! (36,126).! En! la! figura! 7! se! indica! la! mortalidad! en!

función!de!la!microbiología.!

!

!

Figura!7:!mortalidad!en!toda!la!cohorte!dependiendo!de!la!etiología.!

!
!

!

Tras! confrontar! la! mortalidad! dependiendo! de! la! etiología! de! la!

neumonía! se! observó! aumento! de! la! supervivencia! entre! las! dos!

temporadas! en! caso! de! infección! por! Staphylococcus! aureus,!

Haemophilus! influenzae,! Pseudomonas! aeruginosa,! Escherichia! coli! y!

Enterobacter!aerogenes.!No!se!observaron!cambios!en!caso!de!infección!

por!Klebsiella! pneumoniae! y! se! documento! aumento! de!mortalidad! en!

caso! de! neumonía! por! Legionella! pneumophila.! Como! regla! general! es!
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razonable!plantear!la!hipótesis!que!en!nuestra!muestra!la!reducción!de!la!

mortalidad! sea! debida! a! un! mayor! uso! de! antibioticoterapia! empírica!

combinada! y! precoz.! En! el! caso! de! neumonía! por! Klebsiella,! debido! al!

número!reducido!de!casos!(4!casos!por!grupo,!con!un!50%!de!mortalidad!

en! ambos! grupos),! no! es! posible! sacar! conclusiones! definitivas.!

Finalmente,! en! el! caso! de! neumonía! por! Legionella! pneumophila,! se!

observó! un! aumento! de! la!mortalidad! entre! los! dos! grupos.! En! ambos!

grupos!hubo!un!total!de!15!pacientes!con!neumonía!por!Legionella:!3!de!

15!y!5!de!15!fallecieron!respectivamente!en!los!grupos!CAPUCI!I!y!II.!De!

los! pacientes! fallecidos,! 2! individuos! sobre! 3! del! grupo! CAPUCI! I!

recibieron!un!tratamiento!adecuado!(un!paciente!recibió!una!pauta!con!

betalactámico! y! quinolona!mientras! que! el! otro! recibió! una! pauta! con!

betalactámico! y! macrólido);! por! otro! lado,! en! el! grupo! CAPUCI! II,! 3!

pacientes! fallecidos!sobre!5! recibieron!un! tratamiento!adecuado! (todos!

recibieron!una!pauta!con!betalactámico!y!un!macrólido).!Por!otro! lado,!

todos! los! pacientes! excepto! uno,! perteneciente! al! grupo! CAPUCI! II,!

recibieron! tratamiento! no! precoz.! Debido! al! reducido! número! de!

pacientes,! consideramos! que! no! es! posible! sacar! conclusiones! ante! los!

resultados! obtenidos,! posiblemente! el! caso,! o! algún! otro! factor! no!

dependiente! de! la! antibioticoterapia! sea! responsable! del! cambio! de!

mortalidad.! Las! diferentes! pautas! de! antibióticos! que! recibieron! los!

pacientes! podría! contribuir! al! cambio! de! mortalidad,! pero! otra! vez!

debido! al! reducido! número! de! pacientes! fallecidos! no! es! posible! sacar!

conclusiones!definitivas.! En!un!estudio!publicado!por!nuestro! grupo!de!

investigación! se! observó! disminución! de! mortalidad! en! pacientes! con!

Legionella! pneumophila! y! shock! séptico! que! recibían! tratamiento!

antibiótico!combinado!(127).!
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Otro! resultado! significativo! es! la! asociación! entre! disminución! de!

mortalidad! y! la! optimización! de! tratamiento! antibiótico,! o! sea! la!

administración! de! antibioticoterapia! combinada! y! la! administración!

precoz!de!la!primera!dosis!de!antibiótico.!

El! tratamiento! antibiótico! combinado! es! una! práctica! común! en! el!

tratamiento!empírico!de!la!NACG!(36),!según!nuestros!conocimientos!no!

hay!ninguna!recomendación!internacional!que!recomienda!monoterapia!

en! la! NACG.! En! general,! la! recomendación! es! de! administrar! un!

betalactámico! asociado! a! un! macrólido! o! una! quinolona.! En! el! grupo!

CAPUCI! I! se! administró! monoterapia! en! 17! pacientes! (23.6%)! y! en! 7!

pacientes!(9.7%)!en!el!grupo!CAPUCI!II.!

!

Figura!8:!supervivencia!en!toda!la!cohorte!y!en!los!pacientes!con!shock!y!

VMI,!tras!estratificar!por!tratamiento!combinado!o!monoterapia.!

!
!

Los! análisis! univariante,! multivariante! y! las! curvas! de! supervivencia!

Kaplan^Meier! (figura! 8)! confirmaron! la! asociación! entre! administración!

de! tratamiento! antibiótico! combinado! y! reducción! de! la! mortalidad.!
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Estudios!previos!observaron!los!mismos!resultados!en!pacientes!con!NAC!

y! shock! secundario! o! bacteriemia! (121,123).Nuestros! resultados!

confirman! estos! hallazgos! y,! además,! sugieren! que! todos! los! pacientes!

con! NACG,! con! o! sin! shock! o! necesidad! de! ventilación! mecánica! se!

beneficiarían! de! tratamiento! antibiótico! combinado.! Aunque! pueda!

parecer! una! conclusión! esperable,! una! proporción! considerable! de!

nuestra! muestra! recibió! monoterapia;! de! la! misma! forma,! en! otros!

estudios!se!realizó!la!misma!observación!(93^96).!

Hoy! en! día,! todavía! no! está! claro! cual! es! la! pauta! antibiótica! empírica!

óptima!en!la!NACG;!algunos!autores!recomiendan!administración!de!una!

pauta!con!macrólido,!debido!al!efecto!antiinflamatorio!que!poseen!estas!

moléculas!(84).!Sin!embargo,!no!todos!los!estudios!alcanzaron!resultados!

similares.!Aunque!en!nuestra!cohorte!el!tamaño!reducido!de!la!muestra!

hace!difícil!explorar!este!asunto,!intentamos!explorar!si!la!administración!

de! una! específica! familia! de! antibióticos! se! asociaba! a! diferente!

mortalidad,! en! toda! la! población,! y! en! los! subgrupos! de! pacientes! con!

shock!o!conectados!a!VMI,!sin!obtener!diferencias!significativas.!Además,!

varios! estudios! concluyeron! que! la! administración! de! un! régimen! con!

betalactámico!asociado!a!una!quinolona!condicionaría!una!supervivencia!

parecida! a! un! régimen! con! macrólidos,! pero! con! una! mejor! tasa! de!

erradicación,!una!tasa!inferior!de!fracaso!de!tratamiento!y!posiblemente!

menos! costes! sanitarios! (79).! Por! otro! lado,! algunos! estudios! sugieren!

que!la!administración!de!quinolonas!se!asocie!a!una!mayor!aparición!de!

resistencias! bacterianas! (67).! Finalmente,! en! caso! de! un! entorno! social!

con! alta! prevalencia! de! infección! respiratoria! por! Mycobacterium!

tuberculosis,! el! uso! de! quinolonas! podría! enmascarar! una! tuberculosis!

pulmonar!en!vez!que!una!NAC!bacteriana!(128).!
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En! nuestra! muestra! la! administración! de! quinolonas! mostró! una!

tendencia!de!menor!mortalidad,!sin!alcanzar!diferencias!significativas,!en!

toda!la!cohorte!y!en!los!subgrupos!de!pacientes!con!shock!o!conectados!

a!VMI.!De!acuerdo!a! los! resultados!disponibles!en! la! literatura!y!de! los!

resultados!obtenidos!en!el!estudio!presente,!no!es!posible! recomendar!

una!pauta!antibiótica!específica.!

En! 2006,! Kumar! et! al.! observaron! que! en! pacientes! con! shock! de!

cualquier! origen! la! tasa! de! mortalidad! incrementaba! al! aumentar! el!

tiempo! de! la! primera! dosis! de! antibiótico! (89).! Estudios! posteriores!

confirmaron! estos! hallazgos! (117).! Como! se! muestra! en! el! análisis!

Kaplan^Meier!(figura!9),! la!administración!precoz!de! la!primera!dosis!de!

antibiótico! se! asoció! a! reducción! de! la! mortalidad! no! solo! en! los!

pacientes!con!shock,!sino!en!los!pacientes!conectados!a!VMI!y!en!toda!la!

cohorte.!

!

Figura!9:!supervivencia!en!toda!la!cohorte!y!en!los!pacientes!con!shock!y!

VMI,!tras!estratificar!por!antibioticoterapia!precoz!versus!tardía.!

!
!
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En! vista! de! estos! resultados,! cada! paciente! que! acude! a! urgencias! por!

NACG!bacteriana!no!neumocócica,!debería!de!recibir!la!primera!dosis!de!

antibióticos!durante! las!primeras!3!horas!de! la!admisión.!De!hecho,! las!

recomendaciones! IDSA/ATS!de!2007! recomiendan! iniciar!el! tratamiento!

antibiótico!antes!de!que!el!paciente!sea!trasladado!desde!urgencias!a!la!

planta!o!a!la!UCI!(36).!

Otro!aspecto!de! interés!es! la!asociación!que!encontramos!en!el!análisis!

multivariado! entre! la! adherencia! a! las! recomendaciones! IDSA/ATS!

publicadas!en!2007!y!la!reducción!de!la!mortalidad!en!UCI.!Sin!embargo,!

a! la! hora! práctica,! las! recomendaciones! indican! administrar! de! forma!

precoz! un! tratamiento! antibiótico! combinado! con! familias! antibióticas!

específicas;! por! esta! razón,! para! explorar! de! forma! más! detallada! el!

efecto! de! simples! acciones! médicas! con! respecto! a! la! mortalidad,!

decidimos! separar! la! variable:! “tratamiento! adecuado! según! las!

recomendaciones! IDSA/ATS! de! 2007”! en! dos! ulteriores! variables:!

“tratamiento! antibiótico! combinado”! y! “administración! precoz! de! la!

primera! dosis! de! antibiótico”.! Como! consecuencia,! cuando! al! modelo!

multivariado! que! incluía! la! variable! “tratamiento! adecuado! según! las!

recomendaciones! IDSA/ATS! de! 2007”! se! añadían! la! variables!

“tratamiento! antibiótico! combinado”! y! “administración! precoz! de! la!

primera! dosis! de! antibiótico”,! la! asociación! entre! la! adherencia! a! las!

recomendaciones!ya!no!era!significativa.!Esto!podría!sugerir!que!la!suma!

de! acciones! que! implican! la! adherencia! a! las! recomendaciones! es!más!

importante!que!investigar!la!variable!“adherencia!a!las!recomendaciones!

IDSA/ATS!de!2007”.!

!
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En! resumen,! mediante! el! presente! estudio! hemos! observado! que! la!

mortalidad!por!neumonía!comunitaria!grave!bacteriana!no!neumocócica!

disminuyó!entre! los!dos!grupos!a!estudio;!además,! la!administración!de!

dos! antibióticos! de! forma! precoz! se! asoció! a! una! reducción! de! la!

mortalidad,!en!toda!la!cohorte!y!en!los!subgrupos!de!pacientes!con!shock!

y! conectados! a! VMI.! En! vista! de! los! resultados! obtenidos,! todos! los!

pacientes!que!acuden!a!urgencias!con!NACG!bacteriana!deberían!recibir!

dos!antibióticos!de!forma!precoz.!

!

Perspectivas*de*futuro*

Los! resultados!presentados!en!esta! tesis,!así! como! los!datos!discutidos,!

apoyan! la!administración!de!dos!antibióticos!de! forma!precoz!en! todos!

los!pacientes!que!acuden!a!urgencias!con!NACG!bacteriana!neumocócica!

y!no!neumocócica.!Sin!embargo!y!a!la!luz!de!los!resultados!actuales!y!de!

los!datos!publicados!en!la!literatura,!es!imposible!no!plantearse!una!serie!

de!interrogantes!difíciles!de!responder!en!este!momento!y!que!quedaran!

pendientes! para! los! años! venideros.! En! este! último! apartado! de! la!

discusión,! he! querido! al! menos! deliberar! sobre! varios! de! estos!

interrogantes.!

!

¿Hay* margen* para* una* ulterior* disminución* de* la* mortalidad* en* los*

próximos*años*en*la*neumonía*comunitaria*grave*bacteriana?*

Si!bien!varios!estudios! realizados!en! los!años!pasados!concluyen!que! la!

mortalidad! por! neumonía! no! ha! cambiado! significativamente! en! las!

últimas!décadas! (106,107),!existen!otros!artículos!que!documentan!una!

disminución! de! la! mortalidad! en! casos! de! infección! grave! de! forma!

independiente!del!foco!infeccioso!(111^113).*
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Como!ya!se!ha!mencionado,! la!mayoría!de! los!estudios!que! investiga! la!

evolución! de! la! mortalidad! por! neumonía! en! las! últimas! décadas! se!

realizaron! a! partir! de! análisis! retrospectivos! de! registros! demográficos!

nacionales! o! internacionales.! En! este! tipo! de! análisis! no! se! registran!

datos!fundamentales!como!son!la!gravedad!de!la!neumonía,!la!presencia!

de! shock! séptico,! la! necesidad! de! ventilación! mecánica! invasiva,! la!

situación!clínica!global!del!paciente,!la!eventual!presencia!de!orden!de!no!

realización! de! RCP.! Por! estas! razones,! la! interpretación! de! estos!

resultados!es!compleja!y!debería!de!realizarse!con!cautela.!

Por! otro! lado,! aunque! actualmente! se! desconocen! varios! de! los!

mecanismos! fisiológicos!que!se!activan!en!caso!de!sepsis!grave!y! shock!

séptico,! cada! día! aumenta! el! número! de! artículos! que! intenta! explorar!

este! tema.!Estudios! sobre! la!activación!e! inhibición!del! sistema! inmune!

(129),! los! cambios! bioquímicos! y! hormonales! (130),! y! el! aumento! o!

disminución! de! específicos! mediadores! de! la! inflamación! (131,132),! se!

han!publicado.!Un!estudio!reciente!identificó!variantes!genéticas!que!se!

asocian! a! una! mayor! supervivencia! en! pacientes! con! sepsis! o! shock!

séptico! (133).! Además,! varios! estudios! confirmaron! disminución! de!

mortalidad!en!caso!de!sepsis!grave!y!shock!séptico!de!cualquier!foco!en!

consecuencia! a! una! mayor! adherencia! a! las! recomendaciones!

internacionales! (114,115),! un! mejor! empleo! de! los! recursos!

farmacológicos! (89,116,117),! un! mejor! manejo! de! la! resucitación! del!

shock! séptico! (88),! un! uso! más! generalizado! de! ventilación! mecánica!

protectora! (118,119)! y! finalmente! una! mayor! tasa! de! pacientes! no!

ingresados!en!UCI!por!orden!de!no!RCP!por!presencia!de!comorbilidades!

o!por!presentar!un!pronóstico!muy!desfavorable!(113).!

Debido!a!la!continua!evolución!de!los!conocimientos!fisiopatológicos!de!
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los! pacientes! críticos,! y! gracias! a! la! cada! vez! mayor! disponibilidad! de!

nuevas!moléculas!farmacológicas,!nuevos!medicamentos!vasopresores!e!

inotropos,!nuevas!modalidades!de!ventilación!mecánica!menos!invasivas!

y! con!menos!efectos! adversos,! disponibilidad!de! formulas!nutricionales!

más!completas!y!adaptadas!a!pacientes!críticos,!es!razonable!pensar!que!

sea! posible!mejorar! el! cuidado! de! los! pacientes! críticos! con! neumonía!

comunitaria! grave! bacteriana,! y! en! consecuencia! disminuir! su!

mortalidad.!

!

�Hay* margen* para* una* ulterior* disminuci�n* de* la* mortalidad* en* los*

pr�ximos* a�os* en* la* neumon�a* comunitaria* grave* bacteriana*

dependiendo*del*tratamiento*antibi�tico*emp�rico?!

La! administración! del! tratamiento! antibiótico! empírico! en! la! neumonía!

comunitaria! grave! es! un! momento! fundamental! en! el! manejo! de! la!

enfermedad.! Como! previamente! observado,! varios! estudios! se!

publicaron! investigando! la! adherencia! a! las! recomendaciones!

internacionales,!reportando!tasas!de!adherencia!de!entre!un!20!y!100%!

(93^96).!Las!causas!propuestas!para!justificar!la!falta!de!adherencia!fue!la!

diferencia! entre! el! paciente! a! tratar! y! el! la! patología! descrita! en! la!

recomendación,! presencia! de! insuficiencia! renal! o! hepática,! los! costes!

excesivos!de!algunos!antibióticos!y!la!diferencia!entre!la!flora!local!y! las!

recomendaciones!internacionales!(97).!

Para!profundizar!conocimientos!sobre!las!causas!de!falta!de!adherencia!a!

las! guías! con! respecto! al! tratamiento! antibiótico! empírico! decidimos!

realizar!un!estudio!observacional!en!forma!de!encuesta!clínica!dirigida!a!

médicos!de!UCI!y!sometiéndole!un!caso!clínico!de!neumonía!comunitaria!

grave!(134).!En!la!encuesta,!realizada!a!36!médicos!empleados!en!UCI!y!
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con! experiencia! en! enfermedades! infecciosas,! se! pedía! indicar! el!

tratamiento! empírico! en! un! caso! clínico! ficticio! de! NAC.! Se! registró! el!

número! y! la! familia! de! antibióticos! administrados,! y! se! comparó! el!

resultado!con! las! indicaciones!proporcionadas!por! las! recomendaciones!

IDSA/ATS.!

Las! pautas! de! antibióticos! más! frecuentemente! indicadas! fueron! una!

asociación! entre! ceftriaxona/cefotaxima! y! un! macrólido! y! ceftriaxona/!

cefotaxima!asociado!a!una!quinolona!respiratoria.!En!la!tabla!1!se!indican!

los!antibióticos!pautados.!

!

Tabla!1:!indicación!antibiótica!en!la!encuesta!clínica.!

!
*

A!destacar,!en!11!casos!sobre!36!(31%)!la!prescripción!fue!adecuada!con!

respeto! a! las! indicaciones! internacionales.! De! los! 25! episodios! de!

tratamiento! no! adecuado! en! 4! se! indicó! monoterapia,! en! 10! la! pauta!

antibiótica! tenía! actividad! frente! a! Pseudomonas! aeruginosa! o!

Staphylococcus!aureus!meticilina^resistente,!mientras!que!en!11!se!indicó!

la! administración! combinada! de! antibióticos! no! indicados! en! las!

recomendaciones!(tabla!2).*
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Tabla!2:!adherencia!a!las!recomendaciones!internacionales.!

*
*

Estas! conclusiones,! en! línea! con! los! resultados! obtenidos! en! otros!

estudios! (93^96),! tiene! implicaciones!muy! importantes!ya!que,! como!se!

ha! mencionado! previamente,! una! baja! adherencia! a! las!

recomendaciones! terapéuticas! se! asocia! a! mayor! morbilidad! y!

mortalidad,!así!como!a!un!aumento!en!los!costes!sanitarios!(88,92).!

!

¿Cual*es*el*mecanismo*que*justifica*una*reducción*de*la*mortalidad*tras*

administración*de* tratamiento* antibiótico* combinado*en* la* neumonía*

comunitaria* grave* bacteriana,* y* cuál* es* la* asociación* óptima* para*

asegurar*una*disminución*de*la*mortalidad*en*la*NACG*bacteriana?*

El! argumento! más! importante! para! justificar! la! administración! de!

antibioticoterapia! combinada! en! pacientes! con! neumonía! es! cubrir! de!

forma!empírica!microorganismos! típicos! y! atípicos.! Sin! embargo,! varios!

estudios! obtuvieron! resultados! contrastantes! y! en! formas! leves! y!

moderadas! de! neumonía! la! administración! de! monoterapia! ha!

demostrado! asociarse! a! la! misma! mortalidad! cuando! comparado! con!

antibioticoterapia!combinada.!

Pacientes! con! neumonía! leve! a! moderada! que! presentan! factores! de!

riesgo!de!mala!evolución!clínica,!pacientes!con!neumonía!y!bacteriemia!

son!los!que!más!se!benefician!de!tratamiento!antibiótico!combinado,!en!

este! caso! la! cobertura! de! microorganismos! atípicos! con! tratamiento!
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combinado! se! asoció! a! menos! costes! de! tratamiento,! mayor! tasa! de!

erradicación! microbiológica! y! resolución! clínica,! y! disminución! de! la!

mortalidad! (135).! Un! ensayo! clínico! recién! publicado! no! encontró!

diferencias! en! mortalidad! tras! comparar! pacientes! con! neumonía!

comunitaria! con! PSI! score! de! IV! o! V! que! recibían! moxifloxacino!

comparado! con! una! pauta! de! tratamiento! antibiótico! combinado;! sin!

embargo,!el!porcentaje!de!pacientes!con!shock!o!conectados!a!VMI!era!

escasa,! y! no! todos! los! pacientes! eran! ingresados! en!UCI! (79).! Por! otro!

lado,! en! el! caso! de! pacientes! con! neumonía! ingresados! en! UCI,! y!

especialmente! en! los! subgrupos! de! pacientes! con! shock! secundario,! el!

uso!de!tratamiento!combinado!en!general!se!asociaba!a!una!mortalidad!

inferior;! se! demostró! que! la! falta! de! cobertura! para! microorganismos!

atípicos!en!caso!de!neumonía!comunitaria!que!requiere!ingreso!en!UCI!se!

asocia!a!mayor!mortalidad!(136).!

Además! de! la! cobertura! de! agentes! atípicos,! otras! hipótesis! fueron!

propuestas! para! justificar! la! disminución! de! la! mortalidad,! cuales! la!

cobertura!de!microorganismos!no!identificados!en!los!cultivos,!el!efecto!

sinérgico!de!algunas!pautas!antibióticas,!una!más!rápida!disminución!de!

la! carga! bacteriana,! el! efecto! antiinflamatorio! que! poseen! algunos!

antimicrobianos!(137).!

En! vista! de! los! resultados! obtenidos! en! nuestro! análisis,! parece! poco!

probable!que!la!cobertura!de!agentes!no!identificados!en!los!cultivos!sea!

la!causa!de!la!disminución!de!la!mortalidad.!Los!estudios!CAPUCI!I!y!II!se!

realizaron! con! la! finalidad! de! profundizar! los! conocimientos! en! la!

neumonía! comunitaria! grave,! y! estudiar! las! características! del!

tratamiento! antibiótico! para! intentar! mejorar! el! cuidado! de! nuestros!

pacientes.! Aunque! el! manejo! del! paciente! no! estaba! estandarizado! ni!
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protocolizado,!el!esfuerzo!diagnóstico!para!identificar!el!microorganismo!

era!considerable,!con!un!promedio!de!2!a!3!muestras!recogida!por!cada!

pacientes! (datos! no! presentes! en! las! tablas).! En! consecuencia,! es! poco!

probable! que! muchos! pacientes! tuvieran! co^infecciones! por!

microorganismos!no!identificados.!

Tras!realizar!una!revisión!de!la!literatura,!no!se!encontraron!estudios!que!

valoraban! in! vivo! posibles! sinergias! antibióticas! en! individuos! con!

neumonía! comunitaria;! por! otro! lado,! escasos! estudios! valoran! la!

sinergia! antibiótica,! y! en! general! no! se! encontraron!pautas! antibióticas!

útiles! para! el! tratamiento! de! la! neumonía! que! presenten! un! efecto!

sinérgico.!De! la!misma!forma,!no! identificamos!en! la! literatura!estudios!

finalizados! a! estudiar! el! cambio! de! la! carga! bacteriana! tras! la!

administración! de! regímenes! de! antibióticos! en! monoterapia! o! de!

tratamiento!combinado.!

Finalmente,! varios! estudios! realizados! in! vitro! e! in! vivo! (84,85)!

concluyeron! que! la! administración! de! una! asociación! con!macrólido! se!

asocia!a!una!reducción!de!la!mortalidad,!y!que!esta!asociación!podría!ser!

condicionada! al! efecto! antiinflamatorio! que! se! demostró! poseer! la!

familia!de! los!macrólidos! (138).!Si!bien!no!todos! los!estudios! realizados!

en! pacientes! críticos! confirmen! esta! asociación,! se! podría! postular! que!

los! casos! que! más! se! benefician! del! efecto! antiinflamatorio! de! los!

macrólido!sean!aquello!pacientes!con!un!elevado!estado!proinflamatorio,!

que! podrían! representar! un! subgrupo! de! los! pacientes! con! shock.!

Desafortunadamente,! no! existen! en! la! actualidad! ensayos! clínicos!

aleatorizados! finalizados! al! estudio! de! este! aspecto.! Aunque! de!

momento! no! hay! evidencia! suficiente! para! recomendar! una! pauta!

antibiótica!específica,!un!metaanálisis!publicado!en!2014!por!Sligl!et!al.!
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(84)! que! incluye! 28! estudios! observacionales! realizados! en! pacientes!

ingresados!en!UCI!concluye!que! la!asociación!de!un!betalactámico!y!un!

macrólido!es!la!pauta!que!se!asocia!a!menos!mortalidad.!

!

¿Cual*es*el*mecanismo*que*justifica*una*reducción*de*la*mortalidad*tras*

la*administración*de*tratamiento*antibiótico*precoz?!

En!2006,!Kumar!et!al.!publicaron!un!estudio!realizado!en!pacientes!con!

shock!séptico!de!cualquier!foco,!concluyendo!que!al!aumentar!el!tiempo!

de! retraso! de! la! administración! de! la! primera! dosis! de! antibiótico! se!

asociaba! con! un! aumento! linear! de! la! mortalidad! (89).! Previamente!

varios! estudios! realizados! en!modelos! animales! obtuvieron! las!mismas!

conclusiones.!Además,!varios!estudios!sugirieron!una!ventana!de!tiempo!

limitada!para!el!tratamiento!eficaz!del!shock,!de!cualquier!tipo.!El!estudio!

de!Wiggers! (139),! publicado!hace!años,! demostró!que!en!animales! con!

shock!hemorrágico!la!posibilidad!de!recuperación!disminuía!con!el!pasar!

de!las!horas,!siendo!imposible!alcanzarla!tras!transcurrir!varias!horas!del!

inicio!del!shock.!En!general,!en! la!práctica!clínica!diaria,!son!muchas! las!

situaciones!en!que!el! tiempo!es!fundamental:!shock!hipovolémico!en!el!

paciente! traumatológico! (140),! shock! cardiogénico! tras! el! infarto! de!

miocardio! (141),! y! shock! obstructivo! en! caso! de! trombo^embolismo!

pulmonar!masivo!(142).!

En!el!caso!de!neumonía!grave,!con!shock!o!sin!shock,!el!mecanismo!que!

justifica! la! disminución! de!mortalidad! tras! administración! precoz! de! la!

primera! dosis! de! antibiótico! podría! ser! el! mismo! postulado! en! los!

estudios! anteriores:! intervenir! con! medidas! farmacológicas! ante! una!

situación!en!que! los!mecanismos!de!defensa!del!organismo!no!podrían!
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compensar!el!desajuste!fisiológico,!a!causa!de!la!gravedad!de!la!patología!

o!por!la!debilidad!de!las!defensas.!

!

¿Cual* es* el* impacto* del* tratamiento* antibiótico* combinado* sobre* la*

emergencia*de*nuevas*resistencias*a*antibióticos?*

Si!bien!hay!muchos!mecanismos!que!conducen!a!la!aparición!de!nuevas!

resistencias! bacterianas,! una! excesiva! presión! antibiótica! y! un! uso!

inadecuado!de!moléculas!antibióticos!representan!los!factores!de!riesgo!

de!mayor!peso!para!la!aparición!de!nuevas!resistencias.!

Por!un!lado,!aunque!las!quinolonas!en!algunos!estudios!han!demostrado!

un!mayor!poder!de!erradicación!microbiológica! (143),!una!más!efectiva!

tasa! de! curación! clínica! (144)! y! posiblemente! menos! costes! de!

tratamiento! (145,146),! parece! que! la! tasa! de! nuevas! resistencias!

bacterianas! aumente! tras! empleo! de! quinolonas! comparado! con! otras!

familias! de! antibióticos! (67).! Además,! en! caso! de! contexto! social! con!

elevada!tasa!de!tuberculosis!pulmonar,! la!administración!de!quinolonas!

como! tratamiento! empírico! de! una! neumonía,! podría! enmascarar! un!

tuberculosis!pulmonar,!con!el!riesgo!de!un!tratamiento!no!adecuado!y!el!

desarrollo! de! cepas! de! Mycobacterium! tuberculosis! multirresistente!

(128).!

Tras!revisar!en!la! literatura!científica,!el!único!estudio!que!encontramos!

que!compara!desenlaces!clínicos!en!neumonía!grave!tras!administración!

de! monoterapia! o! terapia! combinada,! y! que! explora! el! desarrollo! de!

resistencias!en! función!de! la!pauta!recibida,!no!encontró!diferencias!en!

cuando! a! nuevas! resistencias! después! de! administrar! uno! o! dos!

antibióticos! (83).! Nuevos! estudios! finalizados! a! explorar! este! tema!

deberían!de!realizarse!para!aclarar!un!tema!tan!importante.!
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LIMITACIONES*

El!trabajo!que!aquí!se!ha!presentado!tiene!una!serie!de!limitaciones!que!

deben!mencionarse.!

La!primera!de!ellas!es!la!naturaleza!observacional!del!estudio.!De!hecho,!

la! prescripción! de! los! antibióticos! y! todas! las! acciones!médicas! para! el!

manejo! clínico! de! la! neumonía! no! fueron! estandarizadas! y! fueron!

establecidas! por! el!médico! responsable! del! paciente.! Por! otro! lado,! de!

cara! a! minimizar! este! problema! se! realizó! un! estudio! control! con!

apareamiento! exacto,! de! forma! que! las! características! clínicas! más!

relevantes!de!cara!a!los!desenlaces!clínicos!eran!superponibles!(tablas!1!y!

2!del!estudio!1,!tabla!1!y!2!del!estudio!2).!Además,!para!evitar!un!sesgo!

de!selección!se!comparó!la!mortalidad!entre!los!pacientes!seleccionados!

para!el!apareamiento!y!los!restantes!pacientes!del!grupo!de!pertenencia,!

sin!observarse!diferencias!significativas! (figura!1!de!artículo!1!y! figura!2!

de!artículo!2).!

Otra! limitación! significativa! es! que! en! los! últimos! años! se! han!

implementado! mejoras! significativas! en! cuanto! al! cuidado! de! los!

pacientes!críticos.!Aspectos!como!son!una!mejor!resucitación!de!la!sepsis!

grave!y!del! shock!séptico,!una!VMI!menos!agresiva!y!asociada!a!menos!

complicaciones,! una!más! rápida! y! eficaz! nutrición,! la! disponibilidad! de!

nuevos! fármacos! antimicrobianos! y! no! antimicrobianos! ha! permitido!

disminuir! la! mortalidad! global! de! los! pacientes! ingresados! en! UCI.!

Aunque! los!mayores! determinantes! de!mortalidad! fueron! introducidos!

como! co^variadas! en! el! análisis! multivariado,! no! fue! posible! introducir!

todas! las! variables! que! podrían! jugar! un! papel! significativo! en! la!

disminución!de!la!mortalidad.!
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El! riesgo!estimado!de!fallecimiento!se!estimó!de!forma!diferente!en! las!

dos!cohortes;!en!el!estudio!CAPUCI!I!se!usó!la!escala!APACHE!II,!mientras!

que! en! e! CAPUCI! II! se! usó! la! escala! SAPS! III.! Las! dos! escalas! fueron!

validadas! en! amplias! cohortes! procedentes! de! diferentes! regiones! de!

mundo! (147,148).! Tras! estimar! el! riesgo! de! fallecimiento!mediante! las!

dos! escalas! creamos! una! variable! llamada! “riesgo! estimado! de!

fallecimiento”,! que! permitió! comparar! la! mortalidad! prevista! entre! los!

dos!grupos.!

A!destacar! que! las!UCI! que!participaron! al! estudio!CAPUCI! I! no! son! las!

mismas! del! CAPUCI! II;! en! el! primer! estudio! participaron! 33! UCIs!

españolas!mientras! que! el! estudio! CAPUCI! II! fue! llevado! a! cabo! en! 29!

UCIs!de!Europa,!24!desde!España!y!5!Europeas.!Esto!podría!condicionar!

un! sesgo! de! selección! de! pacientes.! De! todas! maneras,! después! de!

realizar! el! apareamiento! de! pacientes,! en! ambos! artículos! publicados,!

observamos!que! todos! los!pacientes!procedentes!del! estudio!CAPUCI! II!

procedían! de! UCIs! españolas.! De! esta! forma,! el! riesgo! de! sesgo! de!

selección! de! pacientes! es! mínimo! y! no! debería! de! afectar! a! los!

resultados.!
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CONCLUSIONES*

Como! conclusión,! el! presente! trabajo! documenta! una! reducción! de! la!

mortalidad! por! neumonía! comunitaria! grave! bacteriana! neumocócica! y!

no! neumocócica! entre! los! dos! períodos! a! estudio.! Además,! la!

administración! precoz! de! la! primera! dosis! de! antibiótico! y! la!

administración! de! antibioticoterapia! empírica! combinada! presentaron!

una!asociación!positiva!con!la!disminución!de!la!mortalidad!en!UCI.!

!

Objetivo*principal*

Explorar* si* en* las* últimas* décadas* hubo* cambios* en* la* tasa* de*

mortalidad*por*neumonía*bacteriana*grave*adquirida*en*la*comunidad.*

La!tasa!de!mortalidad!en!UCI!presentó!una!significativa!reducción!entre!

los!dos!períodos!a!estudio.!En!caso!de!neumonía!neumocócica!grave! la!

disminución!de!mortalidad!entre!el!período!2000^2002!y!el!período!2008^

2014!fue!de!un!15%;!en!caso!de!neumonía!bacteriana!no!neumocócica!la!

disminución!fue!de!un!17%.!

Esta! tendencia! se! confirmó! en! toda! la! cohorte! y! en! los! subgrupos! de!

pacientes! con! shock! séptico! secundario! y! conectados! a! ventilación!

mecánica.!

!

Objetivo*secundario*

Estudiar* si* la* administración* de* dos* antibióticos* se* asocia* a* una*

disminución*de* la*mortalidad*en*pacientes* con*neumonía*comunitaria*

bacteriana*grave.!

En! caso!de!neumonía!bacteriana!grave!neumocócica!y!no!neumocócica!

se!observó!disminución!de! la! tasa!de!mortalidad!tras!administración!de!

dos!antibióticos.!Esta!tendencia!se!confirmó!en!toda!la!cohorte!y!en!los!
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subgrupos! de! pacientes! con! shock! séptico! secundario! y! en! pacientes!

conectados! a! ventilación! mecánica! invasiva.! A! la! luz! de! los! resultados!

obtenidos! todo! paciente! que! acude! a! urgencias! con! neumonía!

comunitaria! grave!bacteriana,! neumocócica!o! no!neumocócica,! debería!

de! recibir! dos! antibióticos! de! forma! empírica.! Dependiendo! de! la!

evidencia! actualmente! disponible! en! la! literatura,! no! existe! una! pauta!

superior!a!otra,!aunque!parece!que!la!administración!de!una!asociación!

de!un!betalactámico!y!un!macrólido!podría!ser!la!más!adecuada.!

!

Objetivo*terciario*

Estudiar*si*la*administración*precoz*de*la*antibioticoterapia*empírica*se*

asocia*a*una*disminución*de*la*mortalidad*en*pacientes*con*neumonía*

comunitaria*bacteriana*grave.!

En!caso!de!neumonía!bacteriana!grave!neumocócica!y!no!neumocócica!la!

administración! de! la! primera! dosis! de! antibiótico! durante! las! primeras!

tres! horas! tras! la! llegada! a! urgencias! se! asoció! a! disminución! de! la!

mortalidad.! Esta! tendencia! se! confirmó! en! toda! la! cohorte! y! en! los!

subgrupos!de!pacientes! con! shock!y! conectados!a!ventilación!mecánica!

invasiva.!Frente!a!los!resultados!obtenidos,!cualquier!paciente!que!acude!

a!urgencias!con!neumonía!comunitaria!grave!bacteriana,!neumocócica!y!

no! neumocócica,! debería! de! recibir! la! primera! dosis! de! antibiótico!

durante!las!primeras!tres!horas!de!la!admisión.!La!recogida!de!muestras!

microbiológicas! no! debería! de! retrasar! el! comienzo! de! la!

antibioticoterapia.!

!

!

!
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