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Introduccién

El tratamiento antibiotico optimo de la neumonia adquiri-
da en la comunidad (NAC) es uno de los aspectos mas
debatidos en medicina. Las normativas y guias clinicas
constituyen una herramienta util a la hora de valorar la
gravedad del episodio y decidir el tratamiento mas ade-
cuado. La indicacion de tratamiento antibiotico combina-
do con un B-lactamico mas un macrolido 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 mayoria de las guias’.
Sin embargo, en la NAC que precisa ingreso y no cumple
criterios de NACG tanto la antibioterapia combinada como
la monoterapia antibiética con una fluoroquinolona son
opciones igualmente recomendadas siendo pocas las
normativas que definen criterios especificos para la utili-
zacién de uno u otro régimen?. La antibioterapia combi-
nada se refiere a regimenes que incluyan en combinacion
un B-lactamico, un macrélido o una fluoroquinolona. Los
regimenes en monoterapia se refieren habitualmente al
uso de cualquiera de los anteriores como agente Unico.

La valoracién inicial de la gravedad de la NAC es funda-
mental para decidir el ambito de tratamiento y el régimen
antibidtico mas adecuado. Se realiza mediante la aplica-
cién de escalas prondsticas? que estratifican el riesgo de
muerte del paciente segun la edad, comorbilidad y gra-
vedad clinica. Sin embargo, los valores predictivos para
definir el riesgo de muerte de todas las escalas no son
incuestionables, por lo que en la decisiéon de ingreso
hospitalario y régimen antibiotico, debe prevalecer el jui-
cio clinico y la individualizacion de cada paciente.
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En la NAC que precisa ingreso el tratamiento antibiético
recomendado es la combinacion de un B-lactamico con
un macrolido o monoterapia con una fluoroquinolona
antineumocdcica (levofloxacino y moxifloxacino)2. Las
ventajas de utilizar uno u otro régimen es un aspecto
debatido actualmente.

La definicion de NACG constituye un problema debido a
la heterogeneidad de los criterios de admisién en UCI de
los diferentes hospitales. Probablemente los mas preci-
sos son los establecidos por Ewing y col3: la presencia
de uno de 2 criterios mayores (necesidad de ventilacion
mecanica invasiva o shock séptico) o 2 de 3 criterios
menores (presion sistolica menor de 90 mmHg, afecta-
cién multilobar y cociente PaO2/Fi02<250). El tratamien-
to antibidtico recomendado en la NACG se basa en la
combinacién de una cefalosporina de 32 generacion mas
un macrolido o una fluoroquinolona respiratoria2.

Potenciales beneficios de la terapia
antibiética combinada

El beneficio fundamental de la terapia combinada frente
a la monoterapia es la ampliacion de su espectro de
accion frente bacterias resistentes, impidiendo ademas
la seleccion de colonias con resistencia adquirida4.
Segun los datos publicados en nuestro pais la frecuencia
de S. pneumoniae con sensibilidad disminuida a la peni-
cilina se encuentra entre 35-50%, y a los macrélidos en
torno al 25-40%5. En relacion 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 dltimos afios, aunque es preciso tener en cuenta que
sSuU uso masivo en monoterapia puede acompafiarse del
desarrollo de resistencias®. Otro aspecto importante es
que se calcula que la tercera parte de las neumonias con
etiologia definida son causadas por bacterias atipicas o,
al menos, son agentes co-infectores”. Por ese motivo el
tratamiento empirico inicial de la NAC con datos de cier-



ta gravedad debe incluir antibiéticos activos frente a bac-
terias atipicas2. También hemos de considerar los poten-
ciales beneficios de las propiedades inmunomoduladoras
de los macrdlidos que han sido demostrados en la pan-
bronquiolitis difusas8, fibrosis quistica®, EPOC10 y las bron-
quiectasias!!. Es posible que el efecto inmunomodulador
de los macrdlidos sea un factor de buen prondstico en la
NAC grave. Sin embargo sus posibles efectos clinicos
todavia no han sido demostrados en esta entidad.

Implicaciones de Ia antibioterapia
combinada en la NAC no bacteriémica

Existen numerosos investigadores que han examinado
el impacto del tratamiento antibidtico inicial de la NAC,
sobre su evolucién clinica. El analisis retrospectivo mas
extenso fue el realizado por Brown y col2 quienes estu-
diaron retrospectivamente la relacién entre la terapia
antibidtica combinada y la evolucion de la NAC en
44.814 pacientes (HBSI EXPLORE database). Las
cohortes de monoterapia fueron ceftriaxona, macrélidos,
“otras cefalosporinas”, fluorquinolonas (ciprofloxacino u
ofloxacino) o penicilinas, y las de la terapia combinada,
las anteriormente citadas (excepto macroélidos) mas un
macrolido. Observaron que la mortalidad fue globalmen-
te menor en la cohorte de terapia antibiética combinada
y que la combinacion de ceftriaxona mas un macroélido
fue la mas favorable en términos de supervivencia y
estancia hospitalaria. Las limitaciones de este estudio
son por una parte que la clasificacion de los antibiéticos
utilizados en grupos de forma que no se tiene en cuenta
que distintos antibidticos de un mismo grupo puedan
tener diferente espectro y por otra que el grupo de
pacientes tratados en monoterapia con macrélidos eran
mas jévenes y presentaron una NAC de menor grave-
dad. En otro estudio similar realizado por Gleason y col13
en el que se realizé un analisis retrospectivo de 12.945
NAC (US Medicare database) se observé menor mortali-
dad cuando el régimen antibidtico inicial se basaba en la
combinacion de una cefalosporina de 22 o de 32 genera-
cién mas un macrélido o una fluoroquinolona en mono-
terapia (ciprofloxacino u ofloxacino). Sin embargo, el
analisis revela que los pacientes clasificados en los
estratos de riesgo de mayor gravedad fueron tratados
menos frecuentemente con regimenes que incluian un
macrélido y mas frecuentemente con regimenes que
incluian un aminoglucésido, subgrupo en el que la mor-
talidad fue mayor. Houck y col'4 en otro estudio retros-
pectivo de 10.069 NAC (US Medicare database) analiza-
das en tres periodos de tiempo puso de manifiesto una
mejoria de la supervivencia en los pacientes tratados
con la combinaciéon de un B-lactamico con un macrélido
frente al resto de los regimenes. Sin embargo, esta dife-
rencia solo se observo en uno de los tres periodos de
tiempo analizados. Los autores creen que esta diferencia
podria ser secundaria a una mayor incidencia de NAC

por bacterias atipicas en ese periodo de tiempo. Los
resultados obtenidos de estudios retrospectivos tienen
importantes limitaciones como la dificultad de ser ajusta-
dos segun posibles factores confusores como la valora-
cion de la gravedad y cambios antibidticos secundarios a
resultados microbioldgicos y/o falta de respuesta clinica.
Ademas los subgrupos de pacientes que son tratados
con fluorquinolonas constituyen una muestra demasiado
pequefia para poder establecer resultados comparativos
fiables entre esta terapia y el tratamiento combinado con
B-lactamico y macrolido.

En cuanto a la comparaciéon entre monoterapia con
macrdlido y terapia combinada con B-lactamico y macro-
lido Plouffe y col'> randomizan 615 pacientes hospitali-
zados por NAC en dos grupos, uno de monoterapia con
azitromicina y otro con cefuroxima mas/menos eritromi-
cina a eleccion por el clinico segun la sospecha de etio-
logia atipica. En este estudio se observé que el régimen
en monoterapia con azitromicina fue igual de eficaz que
el combinado con cefuroxima mas eritromicina. Similares
resultados obtuvieron Vergies y col’6. Las limitaciones
mas importantes de estos estudios son que la combina-
cién de cefuroxima mas 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 comparacidn entre terapia combinada con
B-lactamico mas macrélido versus fluoroquinolona,
recientemente Queroll-Ribelles y col'7 evalian y compa-
ran prospectivamente dos cohortes formadas por pacien-
tes con NAC tratados con combinacion de ceftriaxona
mas claritromicina y pacientes tratados con levofloxacino
en monoterapia. Observaron mayor mortalidad, mayor
frecuencia de extension de la neumonia y de descom-
pensacion de la patologia 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 segun la escala
de Fine'8 (IV y V) fueron mas frecuentes en el grupo de
ceftriaxona mas claritromicina. Por otra parte, la no exis-
tencia de diferencias en la duracion total de la terapia y
la estancia hospitalaria sugiere que estos hallazgos
podrian ser un artefacto. Un estudio multicéntrico aleato-
rizado abierto llevado a cabo por Frank y col'® comparé
la monoterapia con levofloxacino versus terapia combi-
nada con ceftriaxona mas azitromicina no encontrando
diferencias entre ambos grupos. Aunque la poblacion 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 -lacta-
mico y macrélido son los realizados por Finch y col20
quienes compararon moxifloxacino versus amoxiclina-



clavulamico mas/menos claritromicina, Fogarty y col2?
quienes compararon gatifloxacino versus ceftriaxona
mas/menos claritromicina, Dresser y col22 quienes com-
pararon gatifloxacino versus ceftriaxona mas eritromicina
y Lode y col?3 quienes compararon gemifloxacino versus
ceftriaxona mas/menos un macrdlido. La respuesta clini-
ca fue similar en todos los regimenes excepto en el estu-
dio realizados por Finch20 en el que la respuesta clinica
fue mas favorable en el grupo del moxifloxacino. En el
analisis de Dresser2?2 se observé menor coste en el
grupo del gatifloxacino. El hecho de que el tratamiento
con macrolido 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 Ila 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 etiologi-
co es el S. pneumoniae24. La neumonia neumocdcica es
la que més mortalidad produce y su prondstico empeora
ante la presencia de bacteriemia25. Varios estudios han
examinado la eficacia de la monoterapia antibiotica fren-
te a la antibioterapia combinada en esta entidad. En el
estudio retrospectivo realizado por Mufson y col26 en
pacientes con NAC bacteriémica se observé una morta-
lidad menor en los pacientes tratados con la combina-
cion de macrodlido y B-lactdmico frente a los tratados con
un B-lactdmico en monoterapia. Waterer y col27 analiza-
ron retrospectivamente 225 pacientes con NAC neu-
mocdcica bacteriémica observando que los pacientes
que fueron tratados con un solo agente, fluoroquinolona
(levofloxacino y ciprofloxacino) o B-lactdmico, presenta-
ron una mayor mortalidad frente a los tratados en régi-
men combinado. En el andlisis univariante se observo
que los pacientes que recibieron terapia antibiética com-
binada presentaban una NAC de mayor gravedad.
Similares resultados obtuvieron Martinez y col28 en su
andlisis descriptivo de 409 pacientes con NAC bacterié-
mica quienes observaron que el régimen de macrodlido
mas B-lactadmico se relacionaba con una menor mortali-
dad. En el andlisis se observé que los pacientes del
grupo de tratamiento combinado con un macrdélido pre-
sentaron mas 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
evolucion de 844 pacientes con NAC neumocdcicas bac-
teriémicas entre los pacientes que reciben monoterapia
y terapia combinada. Sin embargo, cuando el analisis se

limitd al grupo de pacientes de mayor gravedad se
observd una mayor supervivencia a los 14 dias a favor
de la terapia antibidtica combinada. A pesar de las limi-
taciones de estos estudios debidas a su disefo, falta de
randomizacién y ausencia de grupo control, parece que
los potenciales beneficios de la antibioterapia combinada
estan limitados a los pacientes con NACG.

Implicaciones de Ila antibioterapia
combinada en la NACG

Todas las guias recomiendan recomiendan la terapia
combinada en la NACG bien un B-lactdmico mas un
macroélido o mas una fluoroquinolona respiratoria (levo-
floxacino o moxifloxacino)?. Dichas recomendaciones se
establecen en base a estudios en los que se observo
que la antibioterapia combinada podia disminuir la mor-
talidad en la neumonia neumocécica 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 mas un B-lactamico.

Recientemente han sido publicados los resultados de un
estudio prospectivo randomizado multicéntrico que com-
para el uso de levofloxacino en monoterapia con cefota-
xima mas ofloxacino en pacientes con NACG sin datos
de sepsis31. El andlisis concluyé que ambos regimenes
eran igual de eficaces. A la hora de extraer conclusiones
es necesario tener en cuenta que el régimen de cefota-
xima mas ofloxacino no es el recomendado en las guias,
que los pacientes en situacion de shock séptico fueron
excluidos y que los criterios de admisién en UCI fueron
subjetivos32. En cuanto al régimen antibiético dual mas
adecuado en NACG sin sospecha de Pseudomonas
aeruginosa, algunas investigaciones sugieren que las
fluorquinolonas respiratorias pueden ser superiores a los
macrélidos. En el estudio realizado por Finch y col20 se
evidencié una mejor respuesta clinica en el grupo de los
pacientes tratados con moxifloxacino frente a amoxicili-
na-clavulamico mas claritromicina. Ademas 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 asociacion
de una cefalosporina de 32 generacién mas un un macroé-
lido o una fluoroquinolona respiratoria en la NACG como
terapia inicial.

Conclusion

Hemos de considerar que el tratamiento empirico debe
ser lo mas selectivo posible con el fin de evitar la selec-



cion de bacterias resistentes y subsiguiente colonizacion
por bacterias multiresistentes a la vez que adecuado en
cuanto espectro de antibacteriano.

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