
Introducción

El tratamiento antibiótico óptimo de la neumonía adquiri-
da en la comunidad (NAC) es uno de los aspectos más
debatidos en medicina. Las normativas y guías clínicas
constituyen una herramienta útil a la hora de valorar la
gravedad del episodio y decidir el tratamiento más ade-
cuado. La indicación de tratamiento antibiótico combina-
do con un β-lactámico más un macrólido o una fluoro-
quinolona en la NAC grave que precisa ingreso en uni-
dades de cuidados intensivos (UCI) (NACG) es un hecho
consistente recomendado en la mayoría de las guías1.
Sin embargo, en la NAC que precisa ingreso y no cumple
criterios de NACG tanto la antibioterapia combinada como
la monoterapia antibiótica con una fluoroquinolona son
opciones igualmente recomendadas siendo pocas las
normativas que definen criterios específicos para la utili-
zación de uno u otro régimen1. La antibioterapia combi-
nada se refiere a regimenes que incluyan en combinación
un β-lactámico, un macrólido o una fluoroquinolona. Los
regimenes en monoterapia se refieren habitualmente al
uso de cualquiera de los anteriores como agente único.

La valoración inicial de la gravedad de la NAC es funda-
mental para decidir el ámbito de tratamiento y el régimen
antibiótico más adecuado. Se realiza mediante la aplica-
ción de escalas pronósticas2 que estratifican el riesgo de
muerte del paciente según la edad, comorbilidad y gra-
vedad clínica. Sin embargo, los valores predictivos para
definir el riesgo de muerte de todas las escalas no son
incuestionables, por lo que en la decisión de ingreso
hospitalario y régimen antibiótico, debe prevalecer el jui-
cio clínico y la individualización de cada paciente. 

En la NAC que precisa ingreso el tratamiento antibiótico
recomendado es la combinación de un β-lactámico con
un macrólido o monoterapia con una fluoroquinolona
antineumocócica (levofloxacino y moxifloxacino)2. Las
ventajas de utilizar uno u otro régimen es un aspecto
debatido actualmente.

La definición de NACG constituye un problema debido a
la heterogeneidad de los criterios de admisión en UCI de
los diferentes hospitales. Probablemente los más preci-
sos son los establecidos por Ewing y col3: la presencia
de uno de 2 criterios mayores (necesidad de ventilación
mecánica invasiva o shock séptico) o 2 de 3 criterios
menores (presión sistólica menor de 90 mmHg, afecta-
ción multilobar y cociente PaO2/FiO2<250). El tratamien-
to antibiótico recomendado en la NACG se basa en la
combinación de una cefalosporina de 3ª generación más
un macrólido o una fluoroquinolona respiratoria2.

Potenciales beneficios de la terapia
antibiótica combinada

El beneficio fundamental de la terapia combinada frente
a la monoterapia es la ampliación de su espectro de
acción frente bacterias resistentes, impidiendo además
la selección de colonias con resistencia adquirida4.
Según los datos publicados en nuestro país la frecuencia
de S. pneumoniae con sensibilidad disminuida a la peni-
cilina se encuentra entre 35-50%, y a los macrólidos en
torno al 25-40%5. En relación a las fluorquinolonas, el
nivel de resistencia del S. pneumoniae es bajo (frecuen-
cia menor de un 0,5%) a pesar de haber aumentado en
los últimos años, aunque es preciso tener en cuenta que
su uso masivo en monoterapia puede acompañarse del
desarrollo de resistencias6. Otro aspecto importante es
que se calcula que la tercera parte de las neumonías con
etiología definida son causadas por bacterias atípicas o,
al menos, son agentes co-infectores7. Por ese motivo el
tratamiento empírico inicial de la NAC con datos de cier-
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ta gravedad debe incluir antibióticos activos frente a bac-
terias atípicas2. También hemos de considerar los poten-
ciales beneficios de las propiedades inmunomoduladoras
de los macrólidos que han sido demostrados en la pan-
bronquiolitis difusa8, fibrosis quística9, EPOC10 y las bron-
quiectasias11. Es posible que el efecto inmunomodulador
de los macrólidos sea un factor de buen pronóstico en la
NAC grave. Sin embargo sus posibles efectos clínicos
todavía no han sido demostrados en esta entidad.

Implicaciones de la antibioterapia
combinada en la NAC no bacteriémica

Existen numerosos investigadores que han examinado
el impacto del tratamiento antibiótico inicial de la NAC,
sobre su evolución clínica. El análisis retrospectivo más
extenso fue el realizado por Brown y col12 quienes estu-
diaron retrospectivamente la relación entre la terapia
antibiótica combinada y la evolución de la NAC en
44.814 pacientes (HBSI EXPLORE database). Las
cohortes de monoterapia fueron ceftriaxona, macrólidos,
“otras cefalosporinas”, fluorquinolonas (ciprofloxacino u
ofloxacino) o penicilinas, y las de la terapia combinada,
las anteriormente citadas (excepto macrólidos) más un
macrólido. Observaron que la mortalidad fue globalmen-
te menor en la cohorte de terapia antibiótica combinada
y que la combinación de ceftriaxona más un macrólido
fue la más favorable en términos de supervivencia y
estancia hospitalaria. Las limitaciones de este estudio
son por una parte que la clasificación de los antibióticos
utilizados en grupos de forma que no se tiene en cuenta
que distintos antibióticos de un mismo grupo puedan
tener diferente espectro y por otra que el grupo de
pacientes tratados en monoterapia con macrólidos eran
más jóvenes y presentaron una NAC de menor grave-
dad. En otro estudio similar realizado por Gleason y col13

en el que se realizó un análisis retrospectivo de 12.945
NAC (US Medicare database) se observó menor mortali-
dad cuando el régimen antibiótico inicial se basaba en la
combinación de una cefalosporina de 2ª o de 3ª genera-
ción más un macrólido o una fluoroquinolona en mono-
terapia (ciprofloxacino u ofloxacino). Sin embargo, el
análisis revela que los pacientes clasificados en los
estratos de riesgo de mayor gravedad fueron tratados
menos frecuentemente con regimenes que incluían un
macrólido y más frecuentemente con regimenes que
incluían un aminoglucósido, subgrupo en el que la mor-
talidad fue mayor. Houck y col14 en otro estudio retros-
pectivo de 10.069 NAC (US Medicare database) analiza-
das en tres periodos de tiempo puso de manifiesto una
mejoría de la supervivencia en los pacientes tratados
con la combinación de un β-lactámico con un macrólido
frente al resto de los regimenes. Sin embargo, esta dife-
rencia sólo se observó en uno de los tres periodos de
tiempo analizados. Los autores creen que esta diferencia
podría ser secundaria a una mayor incidencia de NAC

por bacterias atípicas en ese periodo de tiempo. Los
resultados obtenidos de estudios retrospectivos tienen
importantes limitaciones como la dificultad de ser ajusta-
dos según posibles factores confusores como la valora-
ción de la gravedad y cambios antibióticos secundarios a
resultados microbiológicos y/o falta de respuesta clínica.
Además los subgrupos de pacientes que son tratados
con fluorquinolonas constituyen una muestra demasiado
pequeña para poder establecer resultados comparativos
fiables entre esta terapia y el tratamiento combinado con
β-lactámico y macrólido. 

En cuanto a la comparación entre monoterapia con
macrólido y terapia combinada con β-lactámico y macró-
lido Plouffe y col15 randomizan 615 pacientes hospitali-
zados por NAC en dos grupos, uno de monoterapia con
azitromicina y otro con cefuroxima más/menos eritromi-
cina a elección por el clínico según la sospecha de etio-
logía atípica. En este estudio se observó que el régimen
en monoterapia con azitromicina fue igual de eficaz que
el combinado con cefuroxima más eritromicina. Similares
resultados obtuvieron Vergies y col16. Las limitaciones
más importantes de estos estudios son que la combina-
ción de cefuroxima más eritromicina reduce la actividad
de la cefuroxima contra S. pneumoniae comparado con
otras cefalosporinas y que la eritromicina es mucho
menos eficaz que la azitromicina contra el H. Influenzae. 

En cuanto a la comparación entre terapia combinada con
β-lactámico más macrólido versus fluoroquinolona,
recientemente Queroll-Ribelles y col17 evalúan y compa-
ran prospectivamente dos cohortes formadas por pacien-
tes con NAC tratados con combinación de ceftriaxona
más claritromicina y pacientes tratados con levofloxacino
en monoterapia. Observaron mayor mortalidad, mayor
frecuencia de extensión de la neumonía y de descom-
pensación de la patología de base en pacientes del
grupo de antibioterapia combinada. Sin embargo, dado
que no es un estudio randomizado, pueden existir dife-
rencias entre las condiciones basales de ambos grupos;
de hecho las clases de mayor gravedad según la escala
de Fine18 (IV y V) fueron más frecuentes en el grupo de
ceftriaxona más claritromicina. Por otra parte, la no exis-
tencia de diferencias en la duración total de la terapia y
la estancia hospitalaria sugiere que estos hallazgos
podrían ser un artefacto. Un estudio multicéntrico aleato-
rizado abierto llevado a cabo por Frank y col19 comparó
la monoterapia con levofloxacino versus terapia combi-
nada con ceftriaxona más azitromicina no encontrando
diferencias entre ambos grupos. Aunque la población a
estudio se refiere a NAC moderada-grave, la baja inci-
dencia de bacteriemia y la mortalidad sugieren que los
pacientes presentaban predominantemente una NAC
leve-moderada. Otros estudios que comparan monotera-
pia con fluorquinolonas y terapia combinada con β-lactá-
mico y macrólido son los realizados por Finch y col20

quienes compararon moxifloxacino versus amoxiclina-
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clavulámico más/menos claritromicina, Fogarty y col21

quienes compararon gatifloxacino versus ceftriaxona
más/menos claritromicina, Dresser y col22 quienes com-
pararon gatifloxacino versus ceftriaxona más eritromicina
y Lode y col23 quienes compararon gemifloxacino versus
ceftriaxona más/menos un macrólido. La respuesta clíni-
ca fue similar en todos los regimenes excepto en el estu-
dio realizados por Finch20 en el que la respuesta clínica
fue más favorable en el grupo del moxifloxacino. En el
análisis de Dresser22 se observó menor coste en el
grupo del gatifloxacino. El hecho de que el tratamiento
con macrólido sea opcional y la baja frecuencia de mor-
talidad y bacteriemia limitan el valor de los resultados. A
pesar de ello, podemos decir que el tratamiento en
monoterapia con una fluoroquinolona es, al menos, igual
de eficaz que la antibioterapia combinada en pacientes
con NAC leve-moderada.

Implicaciones de la antibioterapia
combinada en la NAC bacteriémica

Un 10% de las NAC que ingresan presentan hemoculti-
vos positivos, de los cuales en el 60% el agente etiológi-
co es el S. pneumoniae24. La neumonía neumocócica es
la que más mortalidad produce y su pronóstico empeora
ante la presencia de bacteriemia25. Varios estudios han
examinado la eficacia de la monoterapia antibiótica fren-
te a la antibioterapia combinada en esta entidad. En el
estudio retrospectivo realizado por Mufson y col26 en
pacientes con NAC bacteriémica se observó una morta-
lidad menor en los pacientes tratados con la combina-
ción de macrólido y β-lactámico frente a los tratados con
un β-lactámico en monoterapia. Waterer y col27 analiza-
ron retrospectivamente 225 pacientes con NAC neu-
mocócica bacteriémica observando que los pacientes
que fueron tratados con un solo agente, fluoroquinolona
(levofloxacino y ciprofloxacino) o β-lactámico, presenta-
ron una mayor mortalidad frente a los tratados en régi-
men combinado. En el análisis univariante se observó
que los pacientes que recibieron terapia antibiótica com-
binada presentaban una NAC de mayor gravedad.
Similares resultados obtuvieron Martínez y col28 en su
análisis descriptivo de 409 pacientes con NAC bacterié-
mica quienes observaron que el régimen de macrólido
más β-lactámico se relacionaba con una menor mortali-
dad. En el análisis se observó que los pacientes del
grupo de tratamiento combinado con un macrólido pre-
sentaron más shock séptico y necesidad de ingreso en
UCI. Aunque estos estudios son retrospectivos y no ran-
domizados parece que existe un beneficio de la terapia
combinada frente a la monoterapia sobre todo en aque-
llos casos de NACG. En el estudio prospectivo realizado
por Baddour y col29 no se encuentran diferencias en la
evolución de 844 pacientes con NAC neumocócicas bac-
teriémicas entre los pacientes que reciben monoterapia
y terapia combinada. Sin embargo, cuando el análisis se

limitó al grupo de pacientes de mayor gravedad se
observó una mayor supervivencia a los 14 días a favor
de la terapia antibiótica combinada. A pesar de las limi-
taciones de estos estudios debidas a su diseño, falta de
randomización y ausencia de grupo control, parece que
los potenciales beneficios de la antibioterapia combinada
están limitados a los pacientes con NACG.

Implicaciones de la antibioterapia
combinada en la NACG

Todas las guías recomiendan recomiendan la terapia
combinada en la NACG bien un β-lactámico más un
macrólido o más una fluoroquinolona respiratoria (levo-
floxacino o moxifloxacino)1. Dichas recomendaciones se
establecen en base a estudios en los que se observó
que la antibioterapia combinada podía disminuir la mor-
talidad en la neumonía neumocócica bacteriémica y, en
base a la falta de estudios que comparen la monoterapia
frente a la terapia combinada. Rello y col30 analizaron
retrospectivamente 449 pacientes con NACG y observa-
ron una menor mortalidad en los que recibieron terapia
combinada con un macrolido más un β-lactámico. 

Recientemente han sido publicados los resultados de un
estudio prospectivo randomizado multicéntrico que com-
para el uso de levofloxacino en monoterapia con cefota-
xima más ofloxacino en pacientes con NACG sin datos
de sepsis31. El análisis concluyó que ambos regimenes
eran igual de eficaces. A la hora de extraer conclusiones
es necesario tener en cuenta que el régimen de cefota-
xima más ofloxacino no es el recomendado en las guías,
que los pacientes en situación de shock séptico fueron
excluidos y que los criterios de admisión en UCI fueron
subjetivos32. En cuanto al régimen antibiótico dual más
adecuado en NACG sin sospecha de Pseudomonas
aeruginosa, algunas investigaciones sugieren que las
fluorquinolonas respiratorias pueden ser superiores a los
macrólidos. En el estudio realizado por Finch y col20 se
evidenció una mejor respuesta clínica en el grupo de los
pacientes tratados con moxifloxacino frente a amoxicili-
na-clavulámico más claritromicina. Además Menén-dez y
col33 en un estudio prospectivo multicéntrico observaron
que el tratamiento precoz con fluorquinolonas era un fac-
tor independiente asociado con menor riesgo de fracaso
terapéutico. Con los datos actuales presentes en la lite-
ratura es necesario seguir recomendando la asociación
de una cefalosporina de 3ª generación más un un macró-
lido o una fluoroquinolona respiratoria en la NACG como
terapia inicial.

Conclusión

Hemos de considerar que el tratamiento empírico debe
ser lo más selectivo posible con el fin de evitar la selec-
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ción de bacterias resistentes y subsiguiente colonización
por bacterias multiresistentes a la vez que adecuado en
cuanto espectro de antibacteriano.

La terapia antibiótica combinada está indicada en la
NACG. Se precisan estudios que determinen cual es la
mejor combinación de antibióticos. En cuanto a la NAC
que precisa ingreso hospitalario sin criterios de UCI
ambos regimenes han demostrado similar eficacia aun-
que serían necesarios estudios bien diseñados, rando-
mizados y controlados para disponer de una mayor evi-
dencia. 
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