CONSENSO CHILENO DE NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD EN ADULTOS

II1. Diagnostico de neumonia adquirida en la
comunidad

Pregunta 2A. ;Cual es la sensibilidad y especi-
ficidad de la historia clinica y el examen fisico,
radiografia de torax, ultrasonido pulmonar y
los biomarcadores séricos (PCR-PCT) en el
diagnéstico de la neumonia adquirida en la
comunidad en el adulto inmunocompetente?

2A.1. ;Cual es la sensibilidad y especificidad
de la historia clinica y el examen fisico en el
diagnostico de la neumonia adquirida en la

comunidad en el adulto inmunocompetente?

El principal desafio diagnéstico que enfrentan
los médicos de atencion primaria es diferenciar
a los pacientes con neumonia adquirida en la co-
munidad, que requieren tratamiento antibidtico,
de otras afecciones respiratorias agudas, mayo-
ritariamente de origen viral, que no requieren
tratamiento especifico, como resfrios, sinusitis,
bronquitis, COVID-19 e influenza'*. Ademas,
tienen la dificil tarea de balancear el problema
diagnostico determinado por los pacientes que
consultan por fiebre o sintomas respiratorios
agudos especialmente durante los meses de otofio
e invierno, evitando la prescripcion indiscrimi-
nada de antibidticos reduciendo el desarrollo de
microorganismos resistentes a los antimicrobia-
nos>®.

En los pacientes adultos inmunocompetentes
que consultan por malestar general, fiebre, es-
calofrios, tos, expectoracion, dolor toracico y/o
disnea de inicio reciente asociado a signos de
focalizacién en el examen pulmonar (matidez,
respiracion soplante, broncofonia, estertores y
crepitaciones) se sugiere solicitar una radiografia
de torax para confirmar o descartar el diagndstico
de neumonia adquirida en la comunidad’'’. Estos
sintomas no son especificos y también pueden
estar presentes en pacientes con infecciones de
las vias respiratorias superiores, otras infecciones
del tracto respiratorio inferior, como bronquitis
aguda, COVID-19, influenza y tuberculosis, y
enfermedades no infecciosas, por ejemplo, exa-
cerbaciones de asma y enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), bronquiectasias, ate-
lectasia, insuficiencia cardiaca congestiva, enfer-
medad pulmonar intersticial, vasculitis, embolia
pulmonar y enfermedad neoplasica pulmonar!'®!2.

El diagnéstico de neumonia adquirida en la
comunidad en pacientes que no tienen una enfer-
medad cardiopulmonar subyacente es relativa-
mente facil de realizar basados en los elementos
de la historia clinica y el examen fisico'"'2, Los
hallazgos clinicos sugerentes de infeccion (fiebre,
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escalofrios y leucocitosis), asociado a sintomas o
signos localizados en el sistema respiratorio (tos,
aumento de la produccioén de esputo, dificultad
para respirar, dolor toracico o examen pulmonar
anormal) y un infiltrado pulmonar de aparicién
reciente en la radiografia de térax suele identi-
ficar con bastante precision a un paciente con
neumonia adquirida en la comunidad’™!?. En la
Tabla 2 se describe los principales diagndsticos
diferenciales de la neumonia adquirida en la
comunidad.

En los pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, enfermedad pulmonar in-
tersticial de cualquier etiologia, bronquiectasias,
cancer de pulmoén o insuficiencia cardiaca con-
gestiva, el diagndstico de neumonia adquirida
en la comunidad puede ser mas complejo!’!2,
Las presentaciones atipicas u oligosintomaticas
especialmente en el adulto mayor también com-
plican el proceso diagndstico. El compromiso de
conciencia cualitativo o cuantitativo puede ser
el Gnico sintoma de presentacion en pacientes
de edad avanzada, lo que lleva a un retraso en el

Tabla 2. Diagnéstico diferencial de la neumonia
adquirida en la comunidad en el adulto
inmunocompetente

Radiografia de térax anormal:
Tuberculosis pulmonar
Insuficiencia cardiaca congestiva
Neumonitis por aspiracion
Tromboembolismo pulmonar
Neoplasia pulmonar primaria o metastasica
Exacerbacion aguda de fibrosis pulmonar
Exacerbacion aguda de bronquiectasias

Dafio pulmonar inducido por farmacos, cocaina o
radioterapia

Sarcoidosis pulmonar

Neumonia en organizacion

Neumonia eosinofilica aguda

Neumonitis por hipersensibilidad

Vasculitis pulmonar
Radiografia de térax normal:

Faringoamigdalitis aguda

Rinosinusitis aguda

Bronquitis aguda

Influenza

COVID-19

Tos convulsiva

Exacerbacion de la enfermedad pulmonar obstructi-
va cronica

Asma bronquial exacerbada
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diagnostico'®. Los infiltrados pulmonares en las
radiografias de térax también pueden ser sutiles:
un radidlogo puede pasar por alto los infiltrados
pulmonares en hasta el 15% de los casos, y dos
radidlogos que examinan la misma radiografia de
torax no estan de acuerdo en 10% de los casos'“.

El diagnostico clinico de la neumonia es com-
plejo en el anciano. Los sintomas clésicos de la
neumonia suelen ser menos reportados que en los
adultos jovenes, siendo esto mas comun en los
pacientes institucionalizados'>!>!%. En ocasiones,
los ancianos consultan por sintomas inespecifi-
cos, descompensacion de enfermedades cronicas,
caidas, deterioro funcional, sindrome confusional
o falta de colaboracion con los cuidadores!>!”. La
ausencia de fiebre, hipoxemia o sintomas respi-
ratorios no permiten descartar con precision el
diagnoéstico de neumontia en el anciano.

Los estudios clinicos demuestran que los ele-
mentos aislados de la historia y el examen fisico
no permiten establecer con seguridad el diagnos-
tico de neumonia'®?2. En general, los sintomas
aislados han demostrado bajo valor predictivo
para establecer el diagndstico de neumonia, y no
permiten confirmar ni excluir el diagnéstico sin
solicitar una radiografia de torax. Algo similar
ocurrié con los signos clinicos, aunque la pre-
sencia de taquicardia, fiebre y algunas anomalias
especificas en el examen pulmonar (matidez,
broncofonia y crepitaciones) aumentaron modera-
damente la probabilidad de neumonia. En varios
estudios clinicos y una revision sistematica se ha
comunicado que la presencia de signos vitales y
auscultacion pulmonar normales disminuyen en
forma significativa la probabilidad de neumo-
nia19,22»24'

La variabilidad interobservador en la pesquisa
de los sintomas y signos clinicos en pacientes
con neumonia no ha sido examinada en forma
dirigida. Sin embargo, en los estudios epidemio-
logicos que han examinado la prevalencia de
sintomas respiratorios en la poblacion adulta, se
ha observado que existe considerable variabilidad
interobservador en el registro de los sintomas, lo
cual ha obligado a disefiar y utilizar cuestionarios
estandarizados**, También se ha demostrado
que existe importante variabilidad en la deteccion
de los signos fisicos en pacientes que consultan
por afecciones respiratorias agudas. El grado de
concordancia entre los médicos en la pesquisa
y registro de los hallazgos semioldgicos en el
examen fisico pulmonar en pacientes adultos con
afecciones respiratorias agudas y cronicas ha sido
variable y de magnitud moderada?’-%,

En conclusidn, la historia clinica y el examen
fisico han demostrado sensibilidad y especifici-
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dad moderadas para diagnosticar la neumonia
adquirida en la comunidad en el adulto inmuno-
competente atendido en los servicios de atencion
primaria!-!218-2231 T os estudios clinicos permiten
concluir que la presencia o ausencia de los sinto-
mas y signos clasicos asociados al diagnostico
de neumonia no permiten confirmar ni excluir
con seguridad y precision el diagndstico de
neumonia sin solicitar estudios de imagenes del
t(’)raxl 8-22,30,31 i
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2A.2. ;Cuadl es la sensibilidad y especificidad
de la radiografia de torax en el diagnostico de
la neumonia adquirida en la comunidad en el
adulto inmunocompetente?

Aunque las guias de practica clinica varian
con respecto al énfasis puesto en la obtencion
de una radiografia de térax para el manejo de
pacientes ambulatorios, este estudio suele ser
necesario para establecer el diagnostico de NAC
y diferenciarla de otras enfermedades respirato-
rias'*. El diagnostico de NAC es importante para
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garantizar el uso apropiado de agentes antimi-
crobianos, especialmente porque la mayoria de
las infecciones del tracto respiratorio superior e
inferior, incluyendo la bronquitis aguda, influenza
y COVID-19, son de origen viral y no requieren
tratamiento con antibidticos>®. La tomografia
computarizada de térax es mas sensible para
detectar infiltrados pulmonares en pacientes in-
gresados con NAC, pero el significado clinico de
este hallazgo no esta claro’.

El diagnodstico de neumonia basado en ele-
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mentos de la historia clinica y examen fisico
tiene sensibilidad y especificidad moderada, por
lo cual se recomienda solicitar una radiografia
de torax para confirmar el diagnostico'. Ade-
mas, la radiografia de torax permite establecer
la localizacion y extension de la infeccion pul-
monar, lo cual tiene implicancias prondsticas,
y pesquisar complicaciones (derrame pleural,
empiema, absceso, progresion de los infiltra-
dos pulmonares) o comorbilidades asociadas
(insuficiencia cardiaca, neoplasia pulmonar, en-
fermedad pulmonar intersticial, entre otras) en
el seguimiento de la enfermedad. En la Tabla 3
se describe las recomendaciones para solicitar
radiografia de térax en pacientes adultos con
fiebre y/o sintomas respiratorios de evolucion
aguda.

La radiografia de torax convencional en la
practica clinica diaria suele ser suficiente para
el diagnostico confirmatorio de neumonia en la
mayoria de los pacientes adultos inmunocompe-
tentes. Sin embargo, debemos tener en cuenta que
hasta en un 30% de los casos pueden no ser evi-
dentes los signos radiologicos, siendo este hecho
mas frecuente en los pacientes con deshidratacion
y neutropenia®. En un estudio, la sensibilidad de
la radiografia de torax, tomando como referencia
la tomografia computarizada, fue de un 43,5%,
con un valor predictivo positivo de un 26,9%°.
Por ello, ante la sospecha de neumonia se reco-
mienda repetir la radiografia de torax a las 24-48
horas. Por lo general, la tomografia computariza-
da de tdrax se reserva para pacientes con patron
radioldgico atipico o en una segunda etapa en
pacientes que no responden al tratamiento anti-

Tabla 3. Recomendaciones para solicitar
radiografia de térax en pacientes adultos
con sospecha de neumonia adquirida en la
comunidad en los servicios de atencion primaria

- Paciente adulto que consulta por fiebre, tos, expecto-
racion y/o dificultad respiratoria de evolucion aguda
y presenta algun signo de focalizacion en el examen
pulmonar.

- Paciente mayor de 65 afios con compromiso de
conciencia, fiebre y/o descompensacion de una en-
fermedad cronica de causa desconocida.

- Paciente adulto con enfermedad cardiovascular o
respiratoria cronica (ej: cardiopatia coronaria, insu-
ficiencia cardiaca, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, asma, enfermedad pulmonar intersticial),
que consulta por fiebre, tos y/o expectoracion, inde-
pendiente de los hallazgos en el examen pulmonar.
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microbiano inicial para descartar otros posibles
diagnosticos (Tabla 2)'°,

Las manifestaciones clinicas, etiologia, gra-
vedad, evolucion, uso de recursos sanitarios y
riesgo de complicaciones son similares entre los
pacientes adultos hospitalizados por neumonia
adquirida en la comunidad diagnosticados me-
diante radiografia de térax y tomografia compu-
tarizada de torax!!.

La variabilidad interobservador en la interpre-
tacion de las imagenes radiograficas en pacientes
adultos ambulatorios u hospitalizados por neumo-
nia adquirida en la comunidad es moderada y no
permite predecir con precision el agente causal ni
la evolucion en el hospital'>!?,

La tomografia computarizada de térax ha de-
mostrado ser mas sensible y precisa para carac-
terizar los infiltrados pulmonares, su localizacion
topografica y extension comparado con la radio-
grafia de torax en pacientes adultos con sospecha
de neumonia adquirida en la comunidad aten-
didos en los servicios de atencion primaria'®-24,
La sensibilidad (S: 32-78%) y especificidad (E:
58-94%) de la radiografia de térax es moderada
para confirmar el diagnostico de neumonia adqui-
rida en la comunidad empleando la tomografia
computarizada de térax como patrén de referen-
cia?®?’. En una revision sistematica que examind
la precision del ultrasonido pulmonar comparado
con la radiografia de térax en el diagnostico de
neumonia, la sensibilidad de la radiografia de
torax fue 77% (IC95% 73%-80%) y la especifici-
dad fue 91% (IC95% 87%-94%)?®. El ultrasonido
pulmonar y la tomografia computarizada de torax
han demostrado ser superior a la radiografia de
torax en la pesquisa de infiltrados pulmonares en
pacientes adultos inmunocompetentes atendidos
por neumonia adquirida en la comunidad.

En conclusion, la radiografia de térax es un
examen de costo moderado, ampliamente dis-
ponible en los servicios de atencién primaria,
bajo riesgo de efectos adversos asociados a la
radiacion, que permite confirmar el diagndstico
clinico de neumonia adquirida en la comunidad,
entrega informaciéon complementaria acerca de
los diagnosticos diferenciales (ej: insuficiencia
cardiaca congestiva, neoplasia pulmonar, bron-
quiectasias, enfermedad pulmonar intersticial),
permite establecer la localizacién anatémica y
extension de la infeccion pulmonar, pesquisar
complicaciones asociadas (ej: derrame pleural,
absceso pulmonar, neumonia necrotizante y
neumonia post obstructiva asociada a cancer
pulmonar) y es util en el seguimiento de los en-
fermos para evaluar la respuesta al tratamiento
antimicrobiano empirico.
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2A.3. ;Cudl es la sensibilidad y especificidad
del ultrasonido pulmonar en el diagndstico de
la neumonia adquirida en la comunidad en el
adulto inmunocompetente?

En los ultimos 20 afios, el ultrasonido pulmo-
nar (USP) ha mostrado tener alta efectividad en
el diagnostico y evaluacion de la gravedad de
pacientes adultos atendidos por diferentes afec-
ciones respiratorias agudas'-. Su rol en el diag-
nostico de la neumonia adquirida en la comuni-
dad es cada vez mas importante y tiene especial
valor en el paciente critico inestable donde la
radiografia de torax y la tomografia computari-
zada de térax pueden no ser faciles de realizar o
interpretar®. La sensibilidad del USP alcanza al
94% y especificidad de 96% en el diagnostico
de neumonia y ha demostrado ser mas sensible
que la radiografia de térax en el diagndstico de
derrame pleural®'2, Se han realizado ocho revi-
siones sistematicas que han incluido entre 5y 20
estudios clinicos (n: 742 a 5.108 participantes),
que han demostrado la elevada sensibilidad
(68-100%), especificidad (57-100%) y area bajo
la curva receptor operador (93-99%) del USP

para establecer el diagndstico de neumonia en
diferentes contextos clinicos ambulatorios y
hospitalarios (Tabla 4)°'2. En un meta-analisis,
se encontrd que el USP tenia una sensibilidad de
92% vy especificidad de 93% para la deteccion
de neumonia en pacientes adultos atendidos en
el servicio de urgencia por sintomas y signos
clinicos sugerentes de una infeccidn respiratoria
aguda con la presencia de infiltrados pulmonares
en la radiografia de torax o la TAC torax!!. Otro
estudio demostrd la mayor sensibilidad del USP
para la deteccion de neumonia comparado con la
radiografia de térax (95% [93-97%] vs 77% [73-
80%]) con similar especificidad (90% [86-94%]
vs 91% [87-94%]) entre ambos procedimientos
diagnosticos®.

En las fases iniciales de la infeccion pulmonar,
la ecografia muestra un pulmoén difusamente eco-
génico, con aspecto similar al higado, de marge-
nes irregulares y con frecuencia se acompaiia de
imagenes lineales ramificadas hiperecogénica en
el interior (broncograma aéreo)'*. En fases avan-
zadas, la consolidacion neumonica presenta ima-
genes aéreas en el interior debido a la resolucion

Tabla 4. Revisiones sistematicas que han examinado la utilidad del ultrasonido pulmonar en el diagnéstico de la
neumonia adquirida en la comunidad del adulto

Autor, afio Estudios  Pacientes Sensibilidad Especificidad AUC*
n n (IC95%) (IC95%) (IC9I5%)

Chavez MA, 2014 10 1.172 94% (92-96%) 96% (94-97%) 99% (98-99%)
Ye X, 2015 5 742 95% (93-97%) 90% (86-94%) 97,3%
XiaY, 2016 14 1.911 90,4% (88-92%) 88.,4% (86-90%) 96,1%
Long L, 2017 12 1.515 88% (86-90%) 86% (83-88%) 95%
Alzahrani SA, 2017 20 2.513 85% (84-87%) 93% (92-95%) 97,8%
Llamas-Alvarez A, 2017 16 2.359 57-100% 54-99% 93%
Orso D, 2018 17 5.108 92% (86-95%) 93% (86-97%) 97% (96-99%)
Strem JJ, 2020 17 2.170 68-100% 57-100% -

*AUC: Area bajo la curva receptor operador, IC95%: Intervalo de confianza del 95%.
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del proceso infeccioso y aireacion progresiva del
parénquima pulmonar.

Los estudios clinicos han demostrado que el
USP realizado por personal entrenado al lado de
la cama del enfermo tiene elevada sensibilidad
y especificidad para diagnosticar la neumonia
adquirida en la comunidad en nifos, adultos y
ancianos en diferentes contextos clinicos ambula-
torios (servicios de atencion primaria y servicios
de urgencia) y hospitalarios (sala de cuidados
generales y UCI)!13,

En conclusion, el USP se ha convertido en
un buen método diagndstico de neumonia en el
ambito ambulatorio y hospitalario, disponible
en los servicios de atencion primaria y secun-
daria, especialmente 0til en pacientes postrados,
embarazadas y niflos pequefios, puede hacerse
en el lugar de atencion del enfermo (camilla del
servicio de urgencia o cama del hospital) y per-
mite realizar un facil monitoreo de la evolucion
de la enfermedad, lo que lo hace especialmente
util en la evaluacion y seguimiento del paciente
grave hospitalizado en la unidad de paciente cri-
tico. El principal inconveniente es que requiere
personal entrenado y la disponibilidad del equipo
de ultrasonido, lo que probablemente en Chile lo
limitaria a algunos servicios asistenciales en la
actualidad.
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2A.4. ;Cudl es la sensibilidad y especificidad
de los biomarcadores séricos (PCR-PCT) en
el diagnéstico de la neumonia adquirida en la
comunidad en el adulto inmunocompetente?
Los biomarcadores son utiles para medir la
respuesta inflamatoria montada por el organismo
frente a la infeccion'?. Los biomarcadores mas
usados en nuestro medio en pacientes adultos
atendidos con infeccion respiratoria aguda son
la proteina C reactiva (PCR) y la procalcitonina
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(PCT) séricas'. Ambos biomarcadores han sido
empleados en el proceso diagnodstico y en la eva-
luacion de la gravedad de pacientes adultos con
neumonia adquirida en la comunidad*®.

La procalcitonina sérica es un péptido cuyo
nivel esta generalmente elevado en infecciones
bacterianas'®. Diversos estudios han evaluado
la capacidad de la PCT sérica para distinguir las
infecciones respiratorias agudas bajas o neumo-
nias (que son de etiologia viral o bacteriana) de
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la bronquitis aguda, influenza o las infecciones
del tracto respiratorio superior (que son mayori-
tariamente de etiologia viral)>!!. La medicion de
la PCT sérica ha sido empleada con fines diag-
nosticos, para diferenciar una infeccion respira-
toria aguda de etiologia viral o bacteriana y para
predecir el riesgo de complicaciones o muerte en
el paciente adulto con neumonia adquirida en la
comunidad>2.

Un nivel bajo de procalcitonina sérica (menos
de 0,1 ng/mL) es util como predictor negativo de
mortalidad a 30 dias en pacientes con diagndstico
clinico y radiolégico de NAC (sensibilidad: 92%,
LR 0,22), incluso en pacientes considerados de
alto riesgo segtin el indice de gravedad de la neu-
monia (PSI score) y CURB-65 (LR 0,09)37510,
En los pacientes adultos ingresados en el hos-
pital por neumonia adquirida en la comunidad,
un nivel bajo de procalcitonina sérica se asocid
con una estancia hospitalaria mas corta, menor
proporcion de ingreso a UCI y conexion a venti-
lacion mecanica, y una infeccion sistémica menos
graves 7810,

Sin embargo, la sensibilidad de la procalcito-
nina sérica para detectar infecciones bacterianas
varia entre 38% y 91%, lo que sefiala que esta
prueba por si sola no puede utilizarse para decidir
o no el uso de antimicrobianos en pacientes con
NAC>%%13, Por otra parte, el empleo de la PCT
sérica en los servicios de urgencia comparado con
el juicio clinico o la valoracion clinica estandar
no reduce significativamente la prescripcion de
antimicrobianos!>!,

En Chile, la PCT sérica tiene el inconveniente
del costo elevado y que no esta disponible en
muchos centros asistenciales. En las guias clini-
cas no se recomienda su uso en pacientes adultos
con neumonia de bajo riesgo de manejo ambu-
latorio ni tampoco su uso rutinario al momento
del diagnostico en aquellos pacientes adultos con
NAC que se hospitalizan ya que para decidir el
tratamiento antibiotico empirico bastan el cuadro
clinico, la evaluacion de la gravedad y la imagen
radioldgica>18,

La PCR sérica es un marcador de inflamacion
sobre el que se ha debatido acerca de su capa-
cidad de predecir por si solo una NAC'*%°, Al
igual que otras herramientas de prediccion clini-
ca no seria util de forma aislada, pero podria te-
ner un espacio en la formulacion del diagnostico
asociado al juicio clinico. En el diagnostico de la
NAC basado en sintomas, signos e imagenes ra-
diograficas, la medicion de la PCR sérica podria
tener valor en pacientes con amplio diagndstico
diferencial, en aquellos donde el riesgo de NAC
sea menos claro y podria entregar informaciéon
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complementaria'*. En suma, puede entregar
informacion complementaria especialmente
cuando el médico no estd seguro del diagndstico
de NAC.

En resumen, los biomarcadores séricos debido
a su elevado costo y escasa disponibilidad en
los servicios de atencioén primaria, tendrian un
valor limitado en el diagndstico de la neumonia
adquirida en la comunidad, la evaluacion de la
gravedad y en la planificacion del tratamiento.
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2A.5. ;La historia clinica, el examen fisico y
la radiografia de torax permiten predecir el
agente causal de la neumonia adquirida en la
comunidad en el adulto inmunocompetente?

Los estudios clinicos demuestran que las mani-
festaciones clinicas y los hallazgos de la radiogra-
fia de torax no permiten predecir con precision el
agente causal de la infeccion pulmonar!-*°, Aun-
que algunos hallazgos clinicos son mas comunes
en algunos patogenos especificos, ninguno per-
mite realizar una diferenciacion precisa entre los
diferentes agentes causales (virus respiratorios,
bacterias clasicas o microorganismos atipicos).
Por este motivo, los exdmenes microbiologicos
son requeridos para intentar identificar el agente
causal de la infeccion respiratoria y se ha aban-
donado el término de neumonia atipica debida a
su pobre especificidad.

La planificacion del tratamiento antibiotico
planteado en las guias clinicas de neumonia esta
basada en los antecedentes epidemiologicos,
la gravedad del paciente y el lugar de manejo
(ambulatorio u hospitalizado); en general, no se
considera la informacion obtenida de la historia
clinica, examen fisico y la radiografia de torax
para predecir el agente causal de la infeccion
respiratoria*’*. Los estudios clinicos sugieren
que esta informacion es bastante imprecisa, suele
haber sobreposicion de elementos clinicos entre
los diferentes agentes causales y tiene baja sensi-
bilidad y especificidad para predecir la etiologia
de la infeccion respiratoria'’. En un estudio
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realizado en el medio nacional, los hallazgos
clinicos, radiograficos y exdmenes de laboratorio
medidos en la admision al hospital no permitieron
identificar con suficiente precision y certeza el
agente causal de la infeccion respiratoria en el
adulto inmunocompetente hospitalizado®. En este
estudio se identificaron algunos elementos clini-
cos diferenciadores, tales como el predominio de
infecciones respiratorias por microorganismos
atipicos en adultos jovenes con cuadro clinico
de evolucion subaguda o el mejor prondstico
observado en pacientes con neumonia asociada a
virus respiratorios*-°. Sin embargo, los estudios
han demostrado sobreposicion en los hallazgos
clinicos y radiologicos encontrados en pacientes
adultos con neumonia adquirida en la comunidad
ocasionados por bacterias clésicas, virus respira-
torios y microorganismos atipicos!°.

En conclusion, las manifestaciones clinicas,
hallazgos de la radiografia de térax y los exa-
menes de laboratorio solicitados en los servicios
de atencién primaria o en la admision al hospital
no permiten identificar con certeza y precision
el agente causal de la infeccion pulmonar en el
adulto inmunocompetente. Aunque existen algu-
nos elementos diferenciadores, éstos carecen de
sensibilidad y especificidad para orientar al clini-
co en la eleccion del tratamiento antimicrobiano
empirico. Los exdmenes microbioldgicos con-
vencionales y basados en las técnicas de biologia
molecular de muestras respiratorias han facilitado
la identificacion del agente causal de la infeccion
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pulmonar; sin embargo, la complejidad técnica
y elevado costo de los exdmenes ha circunscrito
su empleo principalmente en los pacientes hospi-
talizados con neumonia comunitaria grave y en
contextos epidemioldgicos especiales (ej: epide-
mia de virus influenza o VRS y pandemia debido
a coronavirus SARS-CoV-2).
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Pregunta 2B. ;Cu4l es el rendimiento de los
examenes microbiolégicos (gram y cultivo de
expectoracion, hemocultivos, panel molecular
miiltiple, antigenos urinarios de S. pneumoniae y
L. pneumophila) en la identificacion del agente
causal de la neumonia adquirida en la comuni-
dad en el adulto inmunocompetente?

Los principales argumentos planteados para
intentar identificar el agente causal de la NAC
y el patrén de resistencia a los antimicrobianos
son: 1) Permite escoger y reducir el espectro
de la terapia antimicrobiana empirica, disminu-
yendo los costos, desarrollo de resistencia y los
efectos adversos asociados al tratamiento. 2) Se
puede identificar un patéogeno resistente a los
antimicrobianos y ajustar el tratamiento. 3) La
identificacion de algunos patdgenos, como virus
Influenza A HIN1, coronavirus SARS-CoV-2, in-
fluenza aviar, Legionella spp, Coxiella burnetti y
Chlamydophila psittaci tienen implicaciones para
la salud publica. Los pacientes con estas infeccio-
nes deben identificarse rapidamente para que se
puedan implementar las medidas de tratamiento
y control adecuadas. 4) La terapia antimicrobiana
puede ajustarse cuando los pacientes fracasan con
la terapia inicial. 5) Los estudios de vigilancia
epidemologica permiten conocer los agentes
causales de la infeccion pulmonar en diferentes
areas geograficas y los cambios acontecidos en
el tiempo, incluyendo el desarrollo de cepas re-
sistentes a los antibidticos y la aparicion de bro-
tes, epidemias y pandemias. Sin embargo, estos
argumentos contrastan con la falta de evidencia
de alta calidad que demuestre que los examenes
microbioldgicos solicitados de rutina mejoran los
principales desenlaces clinicos de los pacientes
adultos hospitalizados con NAC, tales como la
estadia en el hospital, admision a UCI, conexion
a ventilacion mecanica, riesgo de complicaciones
y muerte en el hospital',
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En la practica clinica, los examenes micro-
biologicos tradicionales (tinciéon de Gram y
cultivo de expectoracion, hemocultivos, cultivo
de liquido pleural y antigenos urinarios de S.
pneumoniae 'y Legionella pneumophila) han
demostrado ser poco sensibles para identificar
el agente causal de la infeccion pulmonar y no
han mejorado los desenlaces clinicos en los pa-
cientes adultos hospitalizados por NAC'%, El
rendimiento de los examenes microbiologicos
tradicionales aumenta significativamente en los
pacientes con NAC grave y disminuye con el uso
de antibioticos previo a la admision al hospital.
Las técnicas de biologia molecular de muestras
respiratorias han facilitado el diagnoéstico de las
infecciones respiratorias por bacterias clasicas,
virus respiratorios y microorganismos atipicos
(Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila
pneumoniae 'y Legionella spp)*™'; sin embargo,
la realizacion de estos examenes microbioldgicos
de costo elevado no ha determinado cambios
significativos en el manejo y la evolucion de los
pacientes adultos hospitalizados por neumonia
adquirida en la comunidad.
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Revision sistematica

Pregunta 2C. ;Los examenes microbiologicos
(gram y cultivo de expectoracion, hemocul-
tivos, panel molecular miltiple, antigenos
urinarios de S. pneumoniae 'y L. pneumophila)
modifican el manejo y mejoran el prondstico
(estancia hospitalaria, admision a UCIL, uso de
VM, sobrevida) en el adulto inmunocompeten-
te hospitalizado por neumonia adquirida en la
comunidad?

En la revision sistematica se incluyeron 93
estudios clinicos que examinaron el rendimiento
diagnostico y la utilidad clinica de los exdmenes
microbioldgicos en pacientes adultos atendidos
por neumonia adquirida en la comunidad: Tincion
de Gram y cultivo de expectoracion: 18 articulos,
hemocultivos: 38 articulos, antigenos urinarios de
Streptococcus pneumoniae 'y Legionella pneumo-
phila: 24 articulos, panel de virus respiratorios: 6
articulos y panel molecular multiple: 7 articulos
(Anexo I).

El bajo rendimiento diagnostico de la tincion
Gram y cultivo de expectoracion y hemocultivos
en el adulto inmunocompetente hospitalizado por
NAC, especialmente en aquellos que han recibido
tratamiento antibidtico antes de la admision al
hospital, han limitado significativamente su utili-
dad clinica en el manejo inicial de los enfermos y
los clinicos rara vez modifican el tratamiento anti-
microbiano empirico basados en esta informacion.

Rev Chil Enferm Respir 2023; 39: 11-107

El antigeno urinario de S. pneumoniae ha faci-
litado el diagndstico de la NAC neumocdcica no
bacteriémica, sin embargo, no ha sido determi-
nante en el manejo de los enfermos y el cambio
de la terapia antimicrobiana empirica prescripta
en la admision al hospital. La importancia y
utilidad del antigeno urinario de L. pneumophila
estan determinados por los antecedentes epide-
miologicos, factores de riesgo, la incidencia de
la enfermedad en un area geografica determinada,
siendo baja la prevalencia reportada en Chile, y
en los pacientes con NAC severa manejados en
la Unidad de Cuidados Intensivos.

El panel de virus respiratorios y el panel mo-
lecular multiple de muestras respiratorias han
facilitado la identificacion del agente causal de la
neumonia, pero no se ha demostrado que incidan
significativamente en el manejo y riesgo de com-
plicaciones de los enfermos hospitalizados por
neumonia adquirida en la comunidad.

En general, los examenes microbiologicos
(gram y cultivo de expectoracion, hemocultivos,
panel molecular multiple, antigenos urinarios
de S. pneumoniae y L. pneumophila) no han
demostrado que modifiquen en forma significa-
tiva el manejo y el pronodstico de los pacientes
adultos inmunocompetentes hospitalizados por
neumonia adquirida en la comunidad, tomando
en consideracion las importantes limitaciones
de sensibilidad y especificidad de los examenes,
costos elevados, disponibilidad y acceso oportuno
a los examenes microbioldgicos.
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Preguntas Clinicas

2C.1. ;En el paciente adulto inmunocompe-
tente atendido por neumonia adquirida en

la comunidad se recomienda realizar tincion
Gram y cultivo de expectoracion para definir el
tratamiento antibidtico?

Recomendacion

Se recomienda no realizar tinciéon de Gram y
cultivo de expectoracion de forma rutinaria en
pacientes adultos con NAC manejados en el am-
bito ambulatorio (recomendacion fuerte, calidad
de evidencia muy baja).

Se recomienda realizar tincion de Gram y
cultivo de secreciones respiratorias antes de ini-
ciar el tratamiento antimicrobiano empirico en
pacientes adultos hospitalizados por neumonia
adquirida en la comunidad que cumplan los si-
guientes criterios: a) NAC grave, especialmente
si requieren conexion a ventilador mecanico o
uso de drogas vasoactivas (recomendacion fuer-
te, calidad de evidencia muy baja); b) Pacientes
estan siendo tratados empiricamente o estan co-
lonizados por Staphylococcus aureus meticilina
resistente (MRSA) o Pseudomonas aeruginosa
(recomendacion fuerte, evidencia de muy baja
calidad); c) Pacientes estuvieron hospitalizados
y recibieron antibidticos por via parenteral en los
ultimos tres meses (recomendacion condicional,
muy baja calidad de evidencia).

Resumen de la evidencia

Tincion Gram de expectoracion

La utilidad de la tincion de Gram de mues-
tras respiratorias para establecer el diagnostico
etiologico de la neumonia adquirida en la comu-
nidad es controversial, ya que su rendimiento es
variable en los diferentes estudios. Es una técnica
rapida y sencilla de realizar, sin embargo en su
desempefio influyen varios factores como la
adecuada toma y transporte de las muestras que
determinaran su calidad y la correcta observacion
e interpretacion de los resultados por personal
capacitado. La calidad de la muestra se establece
mediante la observacion microscopica de menos
de 10 células epiteliales por campo y mas de 25
leucocitos por campo 100 x (criterios de Murray
y Washington, 1975)!. Por otra parte, la presen-
cia de un morfotipo bacteriano predominante,
permite sugerir con sensibilidad variable (57%
para Streptococcus pneumoniae y 82% para
Haemophilus influenzae) el agente etioldgico
de la neumonia y ayuda en la valoracion de los
microorganismos aislados en los cultivos. En la
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infeccidn respiratoria por Staphylococcus aureus
y Moraxella catarrhalis, se ha establecido una
correlacion de 69-93% y 90% respectivamente,
entre la presencia abundante de los correspon-
dientes morfotipos y la evidencia clinica de que
la neumonia es producida por esos microorganis-
mos®. Un meta analisis publicado en 1996, evaluo
doce estudios, concluyendo que no se podia hacer
una estimacion Unica de la sensibilidad y la espe-
cificidad de la tincion Gram de expectoracion en
la neumonia neumococica adquirida en la comu-
nidad, debido a la variabilidad de su desempefio,
asignandole al observador un rol fundamental®.

Otro estudio que evalud la tincion Gram de
expectoracion en 144 pacientes con NAC grave,
mostré una sensibilidad de 75,5% y especificidad
de 68,2% para establecer el diagnostico etiologi-
co, con un valor predictivo positivo de 74,1% y
valor predictivo negativo de 69,8%, demostrando
ademas su utilidad en la eleccion apropiada de la
terapia antibiodtica inicial®. Otro estudio prospec-
tivo de 533 pacientes con neumonia adquirida en
la comunidad que requirieron hospitalizacion, se
obtuvo 210 muestras de buena calidad (39,4%) y
en 175 casos mostroé un morfotipo predominante
(32,8% de los casos)’. La sensibilidad y especi-
ficidad de la tincion de Gram para el diagnostico
de neumonia neumococica fue 57% y 97%,
respectivamente; y para Haemophilus influenzae
fue 82% y 99%. Los pacientes con un morfotipo
predominante fueron tratados con mayor frecuen-
cia con monoterapia comparado con los pacientes
sin una muestra de esputo de buena calidad (89%
vs 75%; p < 0,001).

Un estudio multicéntrico retrospectivo recien-
temente publicado, en el cual se implement6 una
intervencion destinada a mejorar la calidad de
las muestras respiratorias, mostré un incremento
en el diagndstico etioldgico de la neumonia ad-
quirida en la comunidad de 41,2% a 62,0% (p:
0,0049) después de la intervencion®. Un meta-
andlisis publicado el 2019, donde se incluyeron
veinte articulos y a 5.619 pacientes con NAC,
la sensibilidad y la especificidad agrupada de la
tincion de Gram de esputo fue de 59% y 87%
respectivamente para S. pneumoniae, 78% y 96%
para H. influenzae, 72% y 97 % para S. aureus,
y 64% y 99% para bacilos gramnegativos’. Los
autores concluyeron que la tincion de Gram de
expectoracion tenia buena sensibilidad y exce-
lente especificidad para identificar los principales
agentes etiologicos de la neumonia adquirida en
la comunidad.

Otro meta analisis publicado el 2020 que anali-
70 24 estudios con 4.533 pacientes, concluy6 que
con muestras de buena calidad, la tincion Gram
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de esputo tuvo una sensibilidad de 69% y especi-
ficidad de 91% para Streptococcus pneumoniae,
y sensibilidad de 76% y especificidad de 97%
para Haemophilus influenzae®. Se identificaron
patdgenos bacterianos en el 73% de las muestras
de buena calidad, y en 36% de todas las muestras,
independiente de la calidad. La evidencia sobre
otras bacterias fue escasa, concluyendo que la
tincion de Gram de expectoracion tiene muy bue-
na especificidad para la deteccion de infeccion
respiratoria por S. pneumoniae y Haemophilus
influenzae.

Cultivo de expectoracion

A pesar de existir numerosos estudios, el valor
clinico de los cultivos de expectoracion en el
manejo de la neumonia adquirida en la comuni-
dad, al igual que la tincion Gram, es motivo de
discusion por los antecedentes senalados. En la
literatura hay estudios que le asignan poco va-
lor en el diagndstico etiologico de la neumonia
debido a la gran variabilidad de su desempefio
por muestras de mala calidad contaminadas con
microbiota oral o uso previo de antimicrobianos
entre otros factores”!’. Basados en estos ante-
cedentes, la recomendacion de las Sociedades
Cientificas internacionales fue realizar el cultivo
de expectoracion solo en pacientes adultos con
neumonia comunitaria grave que requieran hos-
pitalizacion!'2. A pesar que su rendimiento es va-
riable (40-60%) y que su obtencion puede atrasar
el inicio de la terapia antimicrobiana, algo funda-
mental es que permite conocer la epidemiologia
y los perfiles de susceptibilidad de los patogenos
mas prevalentes asociados a este cuadro, que es la
base para establecer una terapia empirica efectiva
y para ello se requiere la vigilancia en el tiempo?.

Un estudio reciente en el que se evalud el
costo economico del cultivo de expectoracion
en NAC y NAVM empleando un modelo de si-
mulacioén, concluyd que en general realizar este
examen no genera beneficios clinicos ni econdmi-
cos en los pacientes con NAC , sin embargo en
ciertas circunstancias, como el inicio de la terapia
empirica y dias de estadia en el hospital, los cul-
tivos pueden reducir los costos y acortar la hos-
pitalizacion'®. La sensibilidad y especificidad de
este examen varia en las diferentes publicaciones
segun el agente causal y también por los factores
ya mencionados; los microorganismos detectados
con mas frecuencia siguen siendo Streptococcus
pneumoniae 'y Haemophilus influenzae. Un estu-
dio en 105 pacientes con neumonia bacteriémica
por Streptococcus pneumoniae, la tincion Gram
y cultivo de esputo demostré una sensibilidad
de 57% y 79% respectivamente. Excluyendo los
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pacientes con tratamientos antibioticos previos,
la sensibilidad aument6 a 63% y 86% para cada
examen',

Otra publicacion reciente que incluy6 216 pa-
cientes con 124 (57%) muestras de buena calidad,
mostr6 una sensibilidad y especificidad de 68,2%
y 93,8% respectivamente para Streptococcus
pneumoniae y de 76,2% y 100% para Haemo-
philus influenzae®. En un ensayo randomizado
y controlado se compar6 el empleo de técnicas
rapidas versus tradicionales para el diagnostico
etiologico de la neumonia neumocdcica, se obtu-
vo una sensibilidad de 100% y especificidad de
97,2%, empleando el hemocultivo como patrén
de referencia'®.

El valor de la tincion de Gram de expectora-
cién ha sido ampliamente debatido en la literatu-
ra, la sensibilidad y especificidad del examen en
pacientes adultos con NAC varia en diferentes
contextos clinicos. La tinciéon de Gram de ex-
pectoracion es un examen de bajo costo, rapido,
sencillo, permite evaluar la calidad de la muestra
y ayuda a interpretar el resultado de los cultivos;
sin embargo, la validez de los resultados esta
directamente relacionado con la experiencia del
operador, requiere entrenamiento y su correlacion
con el cultivo es variable en diferentes situacio-
nes clinicas. Los estudios que han examinado el
rendimiento e impacto clinico de la tincion de
Gram y cultivo de esputo en forma aislada*!"-!°,
0 en combinacion con otros exdmenes microbio-
16gicos*?3, no han demostrado impacto signifi-
cativo en los desenlaces clinicos de los pacientes
con NAC.
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2C.2. ;En el paciente adulto inmunocompeten-
te atendido por neumonia adquirida en la co-
munidad se recomienda realizar hemocultivos
para definir el tratamiento antibiotico?

Recomendacion

Se recomienda no realizar hemocultivos en
pacientes adultos con NAC de bajo riesgo mane-
jados ambulatoriamente (recomendacion fuerte,
calidad de evidencia muy baja).

Se sugiere no realizar hemocultivos de forma
rutinaria en pacientes adultos con NAC de riesgo
intermedio manejados en la sala de cuidados
generales (recomendacion condicional, muy baja
calidad de evidencia).

Se recomienda realizar hemocultivos antes de
iniciar el tratamiento antimicrobiano empirico
en pacientes adultos hospitalizados con NAC en
los siguientes contextos clinicos: a) NAC grave
(recomendacion fuerte, calidad de evidencia muy
baja); b) Pacientes con NAC tratados empirica-
mente o colonizados por Staphylococcus aureus
meticilina resistente (MRSA) o Pseudomonas
aeruginosa (recomendacion fuerte, evidencia de
muy baja calidad); ¢) Antecedente de hospitali-
zacion y uso de antibidticos por via parenteral en
los ultimos tres meses (recomendacion condicio-
nal, muy baja calidad de evidencia).

Resumen de la evidencia

En las ultimas décadas, la automatizacion y
nuevas tecnologias empleadas en los hemoculti-
vos, han permitido mejorar el rendimiento de este
examen, aumentando su capacidad diagnostica y
acortando los tiempos de deteccion entre otros
beneficios. Este examen sigue siendo la piedra
angular para el diagnostico de bacteriemia y
algunas sociedades cientificas como la Sociedad
de Enfermedades Infecciosas de América (IDSA)
ha entregado recomendaciones para su indicacion
en diferentes contextos clinicos'. Es ampliamente
conocido que el factor mas importante que afecta
su rendimiento es el volumen de sangre recolec-
tado; las guias recomiendan para el adulto, tomar
al menos dos sets de hemocultivos de 20 mL de
sangre cada uno, de sitios de puncién diferentes,
en 24 horas, sin uso previo de antimicrobianos
(40 ml de sangre total)’>. En los estudios que
evaluan la utilidad de este examen en el diag-
nostico etioldgico de la neumonia en general, no
se describen estos aspectos técnicos de la toma
de muestra (volumen de sangre) lo que impide
un analisis veraz del desempefio de la prueba y
también puede explicar la amplia variedad de
resultados que se han reportado en la literatura.

En pacientes adultos con neumonia comuni-
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taria, el rendimiento de los hemocultivos sigue
siendo bajo oscilando entre el 2% en pacientes
ambulatorios y el 9% en pacientes hospitaliza-
dos*®. Ademas, en algunos estudios se han re-
portado altas tasas de resultados falsos positivos
debido al desarrollo de contaminantes de la piel
(Staphylococcus coagulasa negativos, Streptococ-
cus viridans, Corynebacterium spp, entre otros)
los que pueden llevar a confusion, prolongacion
de la estadia hospitalaria y uso inapropiado de
antibioticos.

En una revision sistematica que incluyo trece
estudios, el rendimiento de los hemocultivos
vari6 entre 0% y 14% y su utilidad para detectar
agentes resistentes que determinaran un ajuste de
la terapia fue muy baja (menor a 1%)°. En otro
estudio prospectivo observacional en pacientes
hospitalizados con neumonia grave, el rendimien-
to de los hemocultivos fue 5,6%?°. En un estudio
de cohorte prospectivo nacional que incluy6 a
605 adultos inmunocompetentes hospitalizados
por NAC, el rendimiento de los hemocultivos
fue 12,6% y s6lo se modifico el tratamiento anti-
bidtico empirico en un caso que se aislo una cepa
de S. aureus en la sangre (0,2% de los casos)'.
El rendimiento del examen disminuy¢ significa-
tivamente en los pacientes que habian recibido
tratamiento antibidtico antes de la admision al
hospital.

Por el contrario, en los pacientes con NAC
grave y aquellos con factores de riesgo de in-
feccion por Staphylococcus aureus meticilina
resistente o Pseudomonas aeruginosa, los he-
mocultivos siguen siendo recomendados''. En
los estudios nacionales, el aislamiento de S.
aureus y P. aeruginosa en los hemocultivos de
pacientes hospitalizados por NAC es un hallazgo
infrecuente!®!2!3, En una revision sistematica y
meta-analisis de técnicas diagnosticas emplea-
das en pacientes con neumonia neumocdcica, la
proporcion de casos con infeccidon respiratoria
bacteriémica varié entre 2,2% y 50,9% (media
28,9%)'*. La proporcion de casos de neumonia
neumococica diagnosticados por hemocultivos
fue 8,1%.

No existen estudios de buena calidad que ha-
yan comparado especificamente los desenlaces
clinicos de los pacientes adultos hospitalizados
por NAC con y sin hemocultivos en la admision
al hospital. Se ha reportado menor mortalidad
en los pacientes hospitalizados por NAC en
quienes se realizé hemocultivos en la admision
al hospital'®. Tres estudios observacionales
encontraron asociaciones similares entre la
mortalidad hospitalaria y los hemocultivos rea-
lizados en las 24 horas posteriores al ingreso,
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pero los resultados no fueron estadisticamente
significativos®!®!’, Debido a la calidad de los
estudios, no esta claro si existe una relacion
causal entre el resultado de los hemocultivos y
los desenlaces clinicos, ya que pueden existir
factores confundentes no controlados como los
factores de riesgo y la gravedad de la infeccion
pulmonar. Por este motivo, se ha cuestionado la
utilidad de los hemocultivos de rutina en pacien-
tes hospitalizados con NAC por motivos de baja
sensibilidad, costo e impacto insignificante en el
manejo antimicrobiano®.

Referencias bibliograficas

1.- MILLER JM, BINNICKER MJ, CAMPBELL S, CA-
RROLL KC, CHAPIN KC, GILLIGAN PH, et al. A
Guide to Utilization of the Microbiology Laboratory for
Diagnosis of Infectious Diseases: 2018 Update by the
Infectious Diseases Society of America and the Ameri-
can Society for Microbiology. Clin Infect Dis 2018; 67
(6): el-e94.

2.- Clinical and Laboratory Standards Institute. Principles
and Procedures for Blood Cultures. CLSI Document
M47-A. April 2022.

3.- LEVY M, DROMER F, BRION N, LETURDU F, CAR-
BON C. Community-acquired pneumonia. Importance
of initial noninvasive bacteriologic and radiographic
investigations. Chest 1988; 93 (1): 43-8.

4.- BENENSON RS, KEPNER AM, PYLE DN 2", CAVA-
NAUGH S. Selective use of blood cultures in emergen-
cy department pneumonia patients. J] Emerg Med 2007;
33 (1): 1-8.

5.- CAMPBELL SG, MARRIE TJ, ANSTEY R, DICKIN-
SON G, ACKROYD-STOLARZ S. The contribution of
blood cultures to the clinical management of adult pa-
tients admitted to the hospital with community-acquired
pneumonia: a prospective observational study. Chest
2003; 123 (4): 1142-50.

6.- WATERER GW, WUNDERINK RG. The influence of
the severity of community-acquired pneumonia on the
usefulness of blood cultures. Respir Med 2001; 95 (1):
78-82.

7.- MOUNTAIN D, BAILEY PM, O’BRIEN D, JELINEK
GA. Blood cultures ordered in the adult emergency
department are rarely useful. Eur J Emerg Med 2006;
13 (2): 76-9.

36

8.-

10.

11.-

12.

13.

15.-

16.-

17.-

LONG B, KOYFMAN A. Best Clinical Practice: Blood
culture utility in the emergency department. J Emerg
Med 2016; 51 (5): 529-39.

AFSHAR N, TABAS J, AFSHAR K, SILBERGLEIT
R. Blood cultures for community-acquired pneumonia:
are they worthy of two quality measures? A systematic
review. J Hosp Med 2009; 4 (2): 112-23.

SALDIAS F, REYES T, SAEZ J, RAIN C, ILLANES P,
BRICENO C, et al. Predictores clinicos de bacteriemia
en adultos inmunocompetentes hospitalizados por neu-
monia adquirida en la comunidad. Rev Med Chile 2015;
143: 553-61.

METLAY JP, WATERER GW, LONG AC, ANZUETO
A, BROZEK J, CROTHERS K, et al. Diagnosis and
treatment of adults with community-acquired pneumo-
nia. An official clinical practice guideline of the Ame-
rican Thoracic Society and Infectious Diseases Society
of America. Am J Respir Crit Care Med 2019; 200 (7):
e45-e67.

RIQUELME R, RIQUELME M, RIOSECO ML, GO-
MEZ V, GIL R, TORRES A. Etiologia y factores pro-
nosticos de la neumonia adquirida en la comunidad en
el adulto hospitalizado, Puerto Montt, Chile. Rev Med
Chile 2006; 134: 597-605.

LUCHSINGER V, RUIZ M, ZUNINO E, MARTINEZ
MA, MACHADO C, PIEDRA PA, et al. Community-
acquired pneumonia in Chile: the clinical relevance in
the detection of viruses and atypical bacteria. Thorax
2013; 68 (11): 1000-6.

SAID MA, JOHNSON HL, NONYANE BA, DELO-
RIA-KNOLL M, O’BRIEN KL, AGEDD ADULT
PNEUMOCOCCAL BURDEN STUDY TEAM. Esti-
mating the burden of pneumococcal pneumonia among
adults: a systematic review and meta-analysis of diag-
nostic techniques. PLoS One 2013; 8 (4): e60273.
LIDMAN C, BURMAN LG, LAGERGREN A, ORTQ-
VIST A. Limited value of routine microbiological diag-
nostics in patients hospitalized for community-acquired
pneumonia. Scand J Infect Dis 2002; 34: 873-9.
MEEHAN TP, FINE MJ, KRUMHOLZ HM, SCINTO
JD, GALUSHA DH, MOCKALIS JT, et al. Quality of
care, process, and outcomes in elderly patients with
pneumonia. JAMA 1997 ;278: 2080-4.

DEDIER J, SINGER DE, CHANG Y, MOORE M,
ATLAS SJ. Processes of care, illness severity, and
outcomes in the management of community-acquired
pneumonia at academic hospitals. Arch Intern Med
2001; 161: 2099-104.

Rev Chil Enferm Respir 2023; 39: 11-107



CONSENSO CHILENO DE NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD EN ADULTOS

2C.3. ;En el paciente adulto inmunocompeten-
te hospitalizado por neumonia adquirida en la
comunidad se recomienda realizar la prueba
de antigeno urinario de Streptococcus pneu-
moniae y Legionella pneumophila para definir
el tratamiento antibidtico?

Recomendacion

Se sugiere no realizar el examen de antigeno
de Streptococcus pneumoniae en orina de forma
rutinaria en adultos hospitalizados por NAC,
excepto en pacientes adultos con NAC grave
(recomendacion condicional, evidencia de baja
calidad).

Se sugiere no realizar el examen de antigeno
de Legionella en orina de forma rutinaria en pa-
cientes adultos hospitalizados por NAC, excepto
cuando esté¢ indicado por factores epidemiologi-
cos, como la asociacién con un brote de Legio-
nella o un viaje reciente o en pacientes adultos
con NAC grave (recomendacion condicional,
evidencia de baja calidad).

Resumen de la evidencia

El examen de antigeno urinario (TAU) de
Streptococcus pneumoniae detecta antigenos
solubles en orina con sensibilidad y especifici-
dad reportada por el fabricante de 86% y 94%
respectivamente en pacientes con neumonia
bacteriémica!. La confirmacion de la etiologia
neumococica depende de los cultivos de sangre
y/o liquido pleural que tardan entre 24 y 48 ho-
ras y que son positivos s6lo en una fraccion de
los pacientes, el uso del TAU de S. pneumoniae
permitiria realizar diagnostico etioldgico precoz.
Un estudio sistematico y metaanalisis evalu6 la
prueba BinaxNOW® en NAC y concluyo que,
comparado con el cultivo, la sensibilidad era
74% vy la especificidad de 97%?. La variacion de
serotipos de S. pneumoniae por la introduccién
de las vacunas se ha asociado a disminucién de
la sensibilidad de 76,4% a 60,5% en casos de
NAC3. Otro estudio multicéntrico reportd sen-
sibilidad de 60% identificando predictores de
positividad que permitirian orientar la solicitud
del examen*. El TAU tiene limitaciones cono-
cidas como reaccion cruzada con otras especies
de Streptococcus, positividad en el periodo post
vacuna y la persistencia durante varias semanas
después de una NAC neumocdcica’.

El TAU de Legionella pneumophila detecta
el lipopolisacarido del serogrupo 1 que es el
responsable del 50 a 80% de las infecciones por
este agente®. En un metaanalisis se encontr6 una
sensibilidad de 77% y especificidad de 100% al
comparar con técnicas de biologia molecular’.
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Recientemente se evalud un nuevo test que de-
tecta todos los serogrupos de L. pneumophila en
pacientes con neumonia concluyendo que la sen-
sibilidad era similar a la del examen convencional
(79 vs 84%)8.

Con respecto al impacto del examen de TAU
de S. pneumoniae este fue el Unico medio de
identificacion de la etiologia neumocdcica en 18
de 20 pacientes de una cohorte de NAC y en los
casos con resultado positivo, en 15% permitio
dirigir el tratamiento antimicrobiano y en 57%
de los casos hubo de-escalacion aunque no queda
claro si fue en todos asociado al resultado del
examen’. En 148 pacientes ingresados a la UCI
con enfermedad neumocdcica invasora, el TAU
de S. pneumoniae fue el inico método diagndsti-
coen el 51,4% y los autores proponen realizarlo a
las 48 horas cuando los cultivos microbioldgicos
son negativos para mejorar la relacion costo/
beneficio'’. En pacientes con neumonia neumo-
cocica no invasiva, el diagndstico con cultivo
(n = 87) fue en promedio tres dias mas tardio que
con el antigeno urinario (n = 72) asociado a un
menor uso de antimicrobianos en este grupo''. En
un estudio retrospectivo de NAC y nosocomial
realizado en varios hospitales de Estados Unidos,
la solicitud de TAU fue de 0 a 69% y hubo ajuste
de los antibidticos en un mayor porcentaje de
los pacientes con resultado positivo, por lo que
aumentar su uso impactaria en la planificacion y
racionalizacion del uso de antimicrobianos!?. En
910 pacientes con NAC y TAU de S. pneumoniae
realizado, el 13,3% fue positivo con impacto en
la suspension de la cobertura de microorganismos
atipicos'.

Con relacion al TAU de L. pneumophila, no
existen publicaciones recientes que hayan eva-
luado el impacto clinico. Varios autores senalan
aumento en la deteccion de este patdgeno pro-
bablemente por mayor uso del TAU ya que las
alternativas diagnosticas son lentas (cultivo) o se
encuentran poco disponibles (PCR)!*13,

En conclusion, ambos examenes poseen muy
buena especificidad, especialmente en el caso
de L. pneumophila, y sensibilidad moderada
producto de la variacion en la prevalencia de los
diferentes serotipos de S. pneumoniae y en la
deteccion de un solo serogrupo en el caso de L.
pneumophila. Ambas pruebas tienen mayor utili-
dad en confirmar la etiologia que en descartarla.
Considerando el uso de una muestra de orina facil
de obtener, el costo moderado del examen y la
rapidez en la obtencion del resultado, son buenas
herramientas para conocer la epidemiologia, rea-
lizar un tratamiento dirigido y estudiar posibles
fuentes de infeccion en el caso de la legionelosis.
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Sin embargo, el impacto clinico real es marginal
por lo que su principal utilidad parece ser la epi-
demiolodgica.

El examen de antigeno urinario de S. pneumo-
niae tiene buena sensibilidad y especificidad en el
diagnostico de la neumonia neumocdécica en adul-
tos, siendo superior su rendimiento diagnostico
al cultivo de expectoracion y los hemocultivos, y
no se modifica su rendimiento por el uso previo
de antibioticos'®??. La deteccion del antigeno
urinario de L. pneumophila mediante inmuno-
cromatografia o inmunoensayo enzimatico tiene
una elevada sensibilidad y especificidad para el
diagnéstico de infeccion respiratoria por Legione-
lla pneumophila serogrupo 1982326, Los estudios
clinicos que han examinado la utilidad de los
examenes de antigeno urinario de S. pneumoniae
y L. pneumophila en el adulto inmunocompetente
hospitalizado por NAC no han demostrado be-
neficios significativos en los desenlaces clinicos
(estadia en el hospital, admision a UCI y morta-
lidad)?"%8.
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2C.A4. ;En el paciente adulto inmunocompeten-
te hospitalizado por neumonia adquirida en la
comunidad se recomienda realizar examen de
PCR de virus influenza en muestras respirato-
rias para definir el tratamiento antimicrobia-
no?

Recomendacion

Cuando el virus de influenza circula en la
comunidad, se recomienda realizar un ensayo
molecular rdpido de virus influenza (es decir,
prueba de amplificacion de acido nucleico de
influenza), que es preferible a una prueba de diag-
noéstico rapido de influenza (es decir, prueba de
antigeno) en el paciente adulto hospitalizado por
NAC (recomendacion fuerte, moderada calidad
de la evidencia).

Resumen de la evidencia

Los principales virus respiratorios aislados en
el adulto inmunocompetente hospitalizado por
neumonia adquirida en la comunidad son el virus
influenza, rhinovirus y virus sincicial respira-
torio!?. La terapia antiviral esta indicada en los
pacientes adultos con infeccion respiratoria aguda
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por virus influenza y factores de riesgo de com-
plicaciones o evidencias de infeccion respiratoria
aguda grave®.

Las pruebas rapidas de diagnostico de influen-
za estan cada vez mas disponibles, incluyendo las
técnicas de deteccion basadas en antigenos y las
pruebas de amplificacion de acido nucleico. No
se identificaron estudios que evaluaran especifica-
mente el impacto de las pruebas diagnoésticas de
influenza en los desenlaces clinicos de los pacien-
tes adultos con NAC. En contraste, se ha evalua-
do la importancia de las pruebas diagnoésticas de
influenza en la poblacion general, especificamen-
te entre pacientes con enfermedades respiratorias
similares a la influenza’. La recomendacion de la
prueba diagnodstica de influenza en adultos con
NAC es consistente con las recomendaciones del
examen para la poblacion adulta con sospecha
clinica de influenza®.

Los beneficios de la terapia antiviral respaldan
la recomendacion a favor de realizar el examen
de virus influenza en los pacientes adultos con
NAC durante los periodos de alta circulacion del
virus influenza en la comunidad®. Durante los
periodos de baja actividad de influenza, no se
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recomienda realizar estos examenes de manera
rutinaria. Cabe destacar que esta recomendacion
tiene implicaciones tanto terapéuticas como en el
control de infecciones en el entorno hospitalario.
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2C.5. ;En el paciente adulto inmunocompe-
tente hospitalizado por neumonia adquirida
en la comunidad se recomienda realizar panel
molecular multiple para definir el tratamiento
antimicrobiano?

Recomendacion

Se sugiere no realizar el examen de panel
molecular multiple de forma rutinaria en adultos
hospitalizados por NAC, excepto en pacientes
adultos con NAC grave (recomendacion condi-
cional, evidencia de muy baja calidad).

Resumen de la evidencia

El desarrollo de las técnicas moleculares,
especialmente paneles multiples, ha mejorado
la deteccion de agentes etiologicos bacterianos
y virales en los pacientes adultos atendidos con
NAC y ha permitido reconocer la importancia
de los virus y de las infecciones mixtas'2. En el
mercado existen varias alternativas que atn son
de costo elevado por lo que su utilizacion debiera
basarse en estudios que demuestren el impacto en
el manejo y pronostico del paciente, uso de anti-
microbianos y antivirales, dias de hospitalizacion
y/o medidas de aislamientos, ademas de entregar
informacion sobre la etiologia de la NAC que
sustente las recomendaciones de las guias de
tratamiento empirico.

La guia clinica de la ATS/IDSA no incluy6 el
uso del panel molecular multiple (PMM) y so6lo
recomienda la deteccion de virus Influenza a tra-
vés de test molecular rapido especialmente en el
periodo epidémico®. Posteriormente se abordo el
rol de la deteccion de otros virus respiratorios re-
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comendando realizar PMM viral s6lo en pacien-
tes con NAC grave e inmunosuprimidos pero con
nivel de evidencia baja por basarse en estudios
en su mayoria, observacionales, retrospectivos y
que incluyen distintas patologias respiratorias®.
A pesar de ello, el panel revisor concluye que el
PMM (viral o viral con microorganismos atipi-
cos) puede contribuir a un uso mas racional de
los antimicrobianos.

En Chile esta disponible un PMM dirigido a
pacientes con neumonia que incluye ocho virus,
diez y ocho bacterias y siete mecanismos de resis-
tencia en esputo o lavado broncoalveolar (LBA)
y varios paneles que detectan varios virus y al-
gunas bacterias en torulado nasofaringeo (TNF)
por lo que no estan orientados necesariamente
a pacientes con neumonia. El primero tiene un
excelente rendimiento comparado con el cultivo
con una concordancia positiva de 94% y negativa
de 96%, adicionando la deteccidn de bacterias no
cultivables, virus respiratorios y los mecanismos
de resistencia’’. Sin embargo, existen pocos estu-
dios que hayan examinado el impacto clinico del
panel molecular en el manejo de la NAC.

La mayoria de los estudios que han examinado
el impacto clinico en pacientes con NAC fueron
realizados con el PMM que detectan virus y
microorganismos atipicos en TNF, generalmente
estudios retrospectivos o que comparan antes y
después de su incorporacion y que incluyen pa-
cientes con NAC y otros cuadros respiratorios y
muestran resultados discordantes en términos de
duracion de la hospitalizacion y uso de antimicro-
bianos’ 4. En particular un estudio retrospectivo
evalu¢ el efecto de la suspension de macrolidos
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en pacientes con NAC cuando el panel descartaba
los microorganismos atipicos, no encontr6 dife-
rencias en la mortalidad, incidencia de diarrea por
C. difficile ni otras complicaciones asociadas al
uso de macrolidos!.

En conclusion, con la informacion disponible
no se recomienda el uso de PMM en todos los
pacientes con NAC. En pacientes con NAC grave
podria contribuir a un tratamiento antimicrobiano
dirigido, a la suspension de los macrélidos, uso
racional de inhibidores de la neuraminidasa en la
neumonia asociada a virus influenza y a disponer
de informacion epidemioldgica que oriente en la
actualizacion de las guias clinicas de neumonia
comunitaria.
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2C.6. ;En el paciente adulto inmunocompeten-
te con neumonia adquirida en la comunidad se
recomienda realizar PCR de hisopado nasofa-
ringeo de coronavirus SARS CoV-2 como parte
del proceso diagnostico habitual?

Recomendacion

Cuando el coronavirus SARS-CoV-2 circula
en la comunidad, se sugiere realizar el examen
de PCR de muestras respiratorias como parte del
proceso diagnostico habitual en el adulto inmuno-
competente atendido por neumonia adquirida en
la comunidad (recomendacion fuerte, evidencia
de moderada calidad).

Resumen de la evidencia

El 31 de diciembre de 2019, las autoridades
sanitarias chinas reportaron un brote de neumo-
nia de causa desconocida en Wuhan, el cual fue
vinculado con el mercado mayorista de mariscos
y animales silvestres de Huanan'>. El 11 de enero
de 2020, los cientificos chinos identificaron y rea-
lizaron la secuenciacion genomica de una nueva
especie de coronavirus de muestras del tracto
respiratorio de pacientes con neumonia, el cual
fue denominado coronavirus SARS-CoV-2 por el
Grupo de Estudio Coronavirus y la entidad clini-
ca fue denominada COVID-19 por expertos de la
Organizacion Mundial de la Salud (Coronavirus
Infectious Disease, 2019)*3, A pesar del esfuerzo
por detener la transmision de la enfermedad,
la infeccion se propagd por todo el continente
asiatico y luego por Europa, América y el resto
del mundo. Asi, el 11 de marzo de 2020, la Orga-
nizacion Mundial de la Salud calific6 como una
pandemia global la situacion epidemioldgica del
COVID-19¢.

La enfermedad se manifiesta por sintomas
respiratorios, digestivos y sistémicos, como ma-
lestar general, fiebre, mialgias, cefalea, dificultad
respiratoria, tos, expectoracion y diarrea, pudien-
do evolucionar a una neumonia grave, sindrome
de dificultad respiratoria aguda y sindrome de
disfuncion organica multiple con alto riesgo de
complicaciones y letalidad’®. A medida que au-
ment6 el nimero de pacientes con COVID-19,
también aumento el numero de casos graves que
requirieron manejo en el hospital. El desarrollo
de los programas de vacunacion masiva de la po-
blacion, la identificacion de los grupos de riesgo,
el diagnostico oportuno y el desarrollo de terapias
antivirales especificas han permitido modificar
en forma favorable la situacion epidemioldgica y
manejo de esta infeccion viral®®.

Los exdmenes microbioldgicos de coronavirus
SARS-CoV-2 son esenciales no solo para el diag-
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noéstico y el tratamiento apropiado y oportuno de
la infeccion respiratoria aguda en los servicios de
atencion de salud, sino también como un requi-
sito basico para reanudar la actividad productiva
y econdmica normal y las actividades sociales
como vuelos internacionales, trabajo presencial,
acceso a centros comerciales, eventos deportivos
y comunitarios. La sensibilidad, especificidad,
precision, el tiempo de obtencion de los resul-
tados y el costo de los examenes diagndsticos
son parametros esenciales a considerar, ya que
incluso una mejora minima en cualquiera de estos
aspectos puede tener un impacto significativo en
la productividad, desarrollo econdémico y organi-
zacion de los paises!”?°. Los programas de detec-
cion precoz de los casos sintomaticos mediante
técnicas de biologia molecular (PCR en tiempo
real) y pruebas de antigenos de muestras respira-
torias han permitido mitigar la propagacion de la
infeccion en la comunidad, proteger a los grupos
de riesgo y facilitar su manejo en la comunidad
y el hospital segin la gravedad de la infeccion
respiratoria'®2’,

El diagnoéstico temprano es crucial para con-
trolar la propagacion de COVID-19. La deteccion
molecular del acido nucleico de coronavirus
SARS-CoV-2 es considerado el patron de re-
ferencia. Muchos kits de detecciéon de acidos
nucleicos virales dirigidos a los genes ORF1b
(incluyendo RdRp), N, E o S estan disponibles
comercialmente!'®?°. El tiempo de deteccion
varia de algunos minutos a horas dependiendo
de la tecnologia. Aunque el coronavirus SARS-
CoV-2 ha sido detectado en diferentes muestras
biologicas respiratorias, incluidos el hisopado
nasofaringeo, saliva, orofaringe posterior, espu-
to, lavado broncoalveolar y aspirado traqueal, la
carga viral es mayor en las muestras del tracto
respiratorio inferior. La carga viral disminuye
progresivamente en el curso de la enfermedad.
En consecuencia, los resultados falsos negativos
pueden ser comunes cuando se usan hisopados de
la cavidad oral, por lo que se recomienda adoptar
multiples métodos de deteccion para confirmar el
diagnostico de COVID-1918-20,
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