FRACASO DEL TRATAMIENTO DE LA NEUMONIA
ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD. DEFINICION Y
ACTITUD A SEGUIR
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La mayoria de los pacientes hospitalizados con neu-
monia adquirida en la comunidad (NAC) responden
satisfactoriamente al tratamiento antimicrobiano. No obs-
tante, se ha estimado que aproximadamente en el 10 al
25% de los pacientes con NAC la enfermedad no remite
en el tiempo previsto y que otro 10% puede presentar
una neumonia progresiva con riesgo para la vida'-5.

Halm et al6, observaron que el tiempo medio para la esta-
bilidad fue de 2 dias para la frecuencia cardiaca (<100 lati-
dos por minuto) y la presion sistélica (>90 mmHg), y 3 dias
para la frecuencia respiratoria (< 24 respiraciones/minuto),
saturacién de oxigeno (>90%) y temperatura (< 37,2° C).
Los pacientes con casos mas severos de NAC al momen-
to de su presentacién tomaron mas tiempo para alcanzar
la estabilidad. Basandose en estos hallazgos, Arancibia et
al’ y Menéndez et al?, definen el fracaso del tratamiento
en la NAC, como temprano (< 72 horas) o tardio (> 72
horas). El fracaso tardio del tratamiento fue definido como
la persistencia o reaparicion de fiebre y sintomas, o ines-
tabilidad hemodinamica, el desarrollo de fallo respiratorio
(pO2< 60 mmHg o saturacién< del 90% con FiO2 de 0,21),
progresion radiografica, o la aparicion de nuevos focos
infecciosos después de 72 horas de tratamiento antibidti-
co. El fracaso temprano fue definido como el deterioro cli-
nico dentro de las primeras 72 horas de tratamiento, resul-
tando de una o mas de las siguientes causas: inestabili-
dad hemodinamica, aparicion de fallo respiratorio, necesi-
dad de ventilacién mecanica, progresion radiografica, o la
aparicion de nuevos focos infecciosos metastaticos.

Las causas de esta falta de respuesta pueden ser diver-
sas (tabla 1)7, y fueron clasificadas en tres categorias:
infecciosa (primaria, persistente y nosocomial), no infec-
ciosa e indeterminada®. En general, una edad mas avan-
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Tabla |. Causas de falta de respuesta al tratamiento
empirico en la NAC™™3.

TRATAMIENTO INAPROPIADO O INEFICAZ

Patégenos resistentes al tratamiento antimicrobiano o no
cubiertos

Patégenos infrecuentes (hongos, parasitos, micobacterias)
Duracién, posologia o via de administracién inapropiada

Falta de cumplimentacién

ALTERACION DE LOS MECANISMOS DE DEFENSA

Locales. Neumonia recurrente
Inmunodeficiencias sistémicas

PRESENCIA DE COMPLICACIONES

Empiema

Focos sépticos a distancia

Flebitis o infecciones por catéter
Fiebre por farmacos

Neumonia nosocomial

Otras complicaciones no infecciosas

DIAGNOSTICO INCORRECTO

Embolia pulmonar. Infarto pulmonar
Carcinoma broncogénico o metastatico
Edema agudo de pulmoén (ICC)

Sindrome de Distress Respiratorio Agudo (SDRA)
Hemorragia pulmonar

Neumonia eosinéfila aguda y crénica
Neumonitis por hipersensibilidad
Neumonitis intersticial aguda

Vasculitis pulmonares

Sarcoidosis

Neumonitis lUpica

Neumonia organizada criptogénica
Neumonitis por radiacion

Neumonia lipoidea

Infiltrados pulmonares inducidos por drogas
Proteinosis alveolar pulmonar

Secuestro pulmonar

Cuerpo extrafio




zada del paciente, multiples enfermedades concomitan-
tes y una mayor gravedad de la enfermedad demoraran
la remision de los signos y sintomas clinicos. Otros fac-
tores asociados con una remision retardada son el alco-
holismo, la neumonia multilobar y la bacteriemia.
Habitualmente, el deterioro clinico se produce precoz-
mente, en los tres primeros dias, y es inusual un patron
de mejoria y posterior deterioro, que con frecuencia es
resultado de una infeccion de localizacién profunda
(empiema) o de un proceso intercurrente®.

Arancibia et all, estudiaron 444 pacientes hospitalizados
con NAC, de los cuales 49 (11%) tuvieron fracaso del tra-
tamiento antibiético. Treinta de 49 (61%) presentaron
neumonia que no respondia al tratamiento y 19 de 49
(39%) tenian neumonia progresiva. Fue posible estable-
cer una etiologia definida del fracaso terapéutico en 32
de 49 pacientes (65%). Los fracasos fueron principal-
mente de origen infeccioso y comprendieron infecciones
primarias, persistentes y nosocomiales. Las infecciones
persistentes definidas, pero no las probables, se debie-
ron mayoritariamente a la resistencia microbiana al trata-
miento antibiético empirico administrado. Las infeccio-
nes nosocomiales fueron especialmente frecuentes en
los pacientes con neumonia progresiva y fueron la Unica
causa de fracaso terapéutico asociada independiente-
mente con la mortalidad. Rosén et al4, estudiaron 1335
pacientes, de los cuales 81 (6%) se consideraron fraca-
sos del tratamiento. Se estableci6 un diagndstico etiolo-
gico en 55 (67,9%). Los patégenos aislados més fre-
cuentemente fueron S. pneumoniae (22%), Legionella
(21%), Haemophilus (5%) y neumonia aspirativa (6%).
Legionella y los bacilos gramnegativos se encontraron
mas frecuentemente en los fracasos que en los respon-
dedores. Menéndez et al2, en un estudio multicéntrico
espafiol con un total de 1.424 pacientes, observaron fra-
caso del tratamiento en 215 (15,1%), 134 (62,3%) con
fracaso temprano y 81 (37,7%) con fracaso tardio. La
causa fue infecciosa en 86 (40%), no infecciosa en 34
(15,8%), e indeterminada en 95 (44,2%), sin diferencias
entre fracaso temprano y tardio. Los microorganismos
mas frecuentemente aislados fueron S. pneumoniae
(21), Streptococcus spp (4), S. aureus (7), Legionella spp
(4), M. tuberculosis (4) y Enterobacterias (5). Se encon-
traron microorganismos resistentes en 15 pacientes [S.
pneumoniae (6), S. aureus MR (4), K. pneumoniae (1), P.
aeruginosa (1), Serratia marcescens (1), Acinetobacter
(2)]. La enfermedad hepatica, clase de riesgo mas alta,
NAC multilobar, leucopenia, derrame pleural y cavitacion
fueron factores de riesgo. El fracaso del tratamiento
incremento el riesgo de muerte en 11 veces. Genné et
al3, revisaron 82 estudios sobre NAC, con un total de
3048 pacientes, ocurriendo fracaso terapéutico en 479
casos (16%). Los efectos secundarios, principalmente
gastrointestinales, fueron la causa del 30% de fracasos,
y los microorganismos resistentes fueron causa de
menos del 6% de fracasos, principalmente por S. pneu-

moniae resistente a quinolonas. EI-Solh et al8, estudia-
ron 52 pacientes ingresados en residencias de tercera
edad, estableciendo una etiologia definitiva del fracaso
del tratamiento en 24 de 52 pacientes (46%), y se aislo
un patégeno causal en 20 (39%). S. aureus meticilin-
resistente represent6 el 33% del total de aislamientos,
seguido por los bacilos gramnegativos (24%) y P. aeru-
ginosa (14%). En el analisis multivariado, la exposicion
previa a antibidticos fue el factor mas determinante liga-
do a la presencia de patégenos nososcomiales.

Se han estudiado diversos marcadores inflamatorios
como predictores de fracaso del tratamiento o mala evo-
lucion de la neumonia. Asi, un nivel de proteina C-reac-
tiva (PCR) que no disminuye un 50% dentro de los pri-
meros 4 dias tras el ingreso es sugestivo de fracaso del
tratamiento®. Los niveles de procalcitonina sérica des-
cendieron durante el curso clinico de la nheumonia aso-
ciada a ventilaciéon mecanica (NAV), pero fueron signifi-
cativamente mas altos entre el dia 1 y el dia 7 en pacien-
tes con evolucién desfavorable10. En otro estudio, Gibot
et al' observaron que una disminucién progresiva de la
concentracién plasmatica de los niveles del receptor
soluble desencadenante expresado en las células mie-
loides (RSDEM-1), indica una evolucion clinica favorable
durante la fase de recuperacion de la sepsis.

Si se observa deterioro clinico después de 24 horas de
terapia antibidtica, el paciente no esta clinicamente esta-
ble dentro de 72 horas, o no hay explicaciéon para una
lenta resolucién después de 7 dias, es necesaria una
cuidadosa reevaluacién del paciente. El protocolo
diagnostico deberia incluir una investigacion para gér-
menes inusuales o resistentes que puedan estar implica-
dos en sobreinfeccion o coinfeccion y la presencia de
obstruccion al drenaje pulmonar y a un agente no infec-
cioso que pueda simular una neumonia. Mas pruebas a
considerar (tabla Il) incluyen el examen microbiologico
(muestras respiratorias y hemocultivos), deteccién de
antigenos para neumococo y Legionella spp en orina y
liquido pleural, y serologias; examen broncoscépico con
catéter telescopado protegido (CTP) y lavado broncoal-
veolar (LBA) para cultivo, citologia y biopsia transbron-
quial; y examenes radiolégicos (la tomografia axial com-
putarizada (TAC) puede revelar colecciones no sospe-
chadas de liquido pleural, obstruccion, nédulos pulmo-
nares multiples o cavitacién en el interior de un infiltrado
pulmonar y sitios extrapulmonares de infeccion;
deberian considerarse la gammagrafia pulmonar, la TAC
espiral, y/o la angiografia pulmonar si el paciente tiene
riesgo de un émbolo pulmonar con infarto). Un cambio
de terapia antibidtica deberia ser instituido sélo después
de que los cultivos han sido realizados'2,13. La broncos-
copia, incluso en presencia de tratamiento antibidtico,
puede diagnosticar infeccién por patdgenos resistentes o
inusuales. Ademas, puede ser util para detectar factores
mecanicos que estan posponiendo la remision, como un



Tabla Il. Técnicas diagnésticas a realizar en las NAC
que no responden.

ESPUTO

Gram y cultivo de bacterias
convencionales

IFD para Legionella

Tincién de Giemsa

Tincion de Ziehl-Neelsen normal y
modificado

Tincién para hongos

HEMOCULTIVOS

2 seriados

ORINA

Antigenos para neumococo y Legionella

LAVADO BRONCOALVEOLAR
Gram y bacterias intracelulares
Cultivos bacterianos y recuentos de
colonias
Ziehl-Neelsen normal y modificado
Tincién de Giemsa
Tincién para hongos
IFD para Legionella

CATETER TELESCOPADO PROTEGIDO
Gram
Cultivos bacterianos y recuentos de
colonias
Ziehl-Neelsen normal y modificado
Tincién de Giemsa
Tincién para hongos
IFD para Legionella

PAAF TRANSTORACICA (NO INTUBADOS)
Gram
Cultivos bacterianos y recuentos de
colonias
Ziehl-Neelsen normal y modificado
Tincién de Giemsa
Tincién para hongos
IFD para Legionella

PLEURA

Cultivo aerobios y anaerobios
Antigeno neumococo

PCR neumococo y micobacterias
Ziehl-Neelsen normal y modificado

EXUDADO NASOFARINGEO
PCR virus y microorganismos atipicos

cuerpo extrafio aspirado o una lesiéon endobronquial obs-
tructiva. Ortqvist et al’4, estudiaron la utilidad del exa-
men broncoscopico en 277 pacientes con fracasos
terapéuticos, 7 (2,5%) con fracasos tempranos y 11 (4%)
con fracasos tardios. La broncoscopia fue de ayuda en
establecer causas infecciosas o no infecciosas en todos
menos en dos casos. Arancibia et all, observaron que
las técnicas broncoscopicas (CTP y LBA) mostraron un
rendimiento de 40 y 42%, respectivamente, y la biopsia
transbronquial, del 57%. La broncoscopia fue especial-

mente Util para determinar las causas no infecciosas de
los fracasos terapéuticos.

La biopsia pulmonar abierta tiene una utilidad maxima
para definir procesos no infecciosos en el paciente inmu-
nocompetente, pero también puede detectar tuberculo-
sis, infecciones fungicas y otras causas infecciosas.
Afortunadamente, en el contexto de la NAC, rara vez se
requiere una biopsia pulmonar abierta. Asi mismo, en un
estudio llevado a cabo se puso de manifiesto que gene-
ralmente proporciona poca informacion para mejorar el
pronostico del pacientes.
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