TRATAMIENTO ANTIBIOTICO AMBULATORIO DE LA NAC DEL ADULTO

VI. Tratamiento de la neumonia del adulto
adquirida en la comunidad

Tratamiento antibiotico ambulatorio

Pregunta 5A. ;Cual es el tratamiento antibio-
tico de elecciéon para el manejo de la neumonia
adquirida en la comunidad en el adulto inmu-
nocompetente de manejo ambulatorio?

Recomendacion

En pacientes adultos ambulatorios sin co-
morbilidades, se recomienda iniciar tratamiento
empirico con uno de los siguientes antibidticos:
amoxicilina, macrolidos (azitromicina o clari-
tromicina) o doxiciclina (recomendacion fuerte
para amoxicilina y condicional para doxiciclina
o macrolidos, basada en evidencia de calidad
moderada).

En pacientes adultos ambulatorios con comor-
bilidades*, se recomienda usar: amoxicilina/acido
clavulanico**, cefuroxima, cefpodoxime o fluo-
roquinolona respiratoria (levofloxacina o moxi-
floxacina) (recomendacion condicional, basada
en evidencia de calidad moderada), ver Tabla 8.

*Comorbilidades, enfermedad cronica car-
diaca, respiratoria, hepdtica, o renal; diabetes
mellitus; alcoholismo, malignidad, o asplenia’.

**El uso asociado amoxicilina/acido clavula-
nico es por la posibilidad de bacterias betalac-
tamasas positivo (ej: Haemophilus influenzae).

Resumen de la evidencia

La mayoria de los pacientes adultos con NAC
son de manejo ambulatorio, alcanzando un 70%
a 80% de los casos. Por otro lado, la etiologia
de la NAC ha ido cambiando y varios factores
pueden explicarlo, como es el aumento de la in-
munizacion contra S. pneumoniae y hoy sabemos
que un importante numero de los casos de NAC
en adultos son debidos a virus respiratorios®. Por
otro lado, la presion antibidtica puede modificar
los patrones de sensibilidad de los patdgenos mas
frecuentes y condicionar la eleccion terapéutica
mas adecuada. Desafortunadamente existen es-
casos trabajos en pacientes adultos con NAC de
manejo ambulatorio®.

En esta revision se encontraron dos estudios
clinicos aleatorizados y los articulos relevantes
publicados para el manejo ambulatorio de la
NAC fueron s6lo cuatro guias de practica clinica
o revisiones que basan sus recomendaciones en
estudios antiguos, con escaso nimero de pacien-
tes y diferentes metodologias.

Los dos ECA se realizaron en pacientes con
NAC de manejo ambulatorio, aunque con un ta-
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mafio muestral insuficiente. El estudio de Udupa y
cols. compar¢ tratamiento con un macrélido, una
fluoroquinolona respiratoria o un betalactimico®.
Ellos no encontraron diferencias significativas con
respecto al éxito clinico o la mortalidad, indepen-
dientemente que la terapia tuviera o no cobertura
antibiotica para bacterias atipicas o entre clases de
antibacterianos con cobertura atipica similar. El
estudio de Vaccareza y cols. compard terapia con
betalactamicos versus macrolidos y no se detecta-
ron diferencias significativas entre los antibidticos
con respecto a eficacia clinica y tolerancia’.

En el metaanalisis de An et al.’ se analizo la
eficacia y seguridad de moxifloxacina comparado
con la terapia estandar basada en agentes betalac-
tamicos en paciente con NAC ambulatorios. Se
incluyeron siete ECA con 3.903 pacientes. La mo-
noterapia con moxifloxacina se asocié con tasas
similares de éxito clinico y mortalidad en com-
paracion con el tratamiento con betalactamicos.

En una revision Cochrane se selecciond 11 en-
sayos clinicos aleatorizados (ECA) que incluian
3.352 pacientes adultos con NAC tratados ambu-
latoriamente, sin factores de riesgo de gravedad®.
Se comparan diversos esquemas antibidticos sin
encontrarse diferencias a favor de ningin anti-
biotico especifico. La etiologico de la NAC fue
desconocida y la eficacia terapéutica fue de 76%
a 89% al final del seguimiento en todos los estu-
dios. En esta revision amoxicilina y claritromi-
cina fueron comparadas en dos estudios®* y a su
vez amoxicilina se comparo6 con levofloxacina o
azitromicina*, sin encontrarse diferencias a favor
de ninguna rama de tratamiento, sin embargo el
numero de pacientes que recibido amoxicilina fue
solo 33 siendo la mayoria de los comparadores
antibioticos nuevos y de otras familias. En todos
los estudios, los efectos secundarios mas comu-
nes atribuibles a los farmacos del estudio fueron
sintomas gastrointestinales, siendo mas frecuen-
tes con el uso de eritromicina, nemonoxacina y
amoxicilina en dosis altas.

En una revision sistematica realizada por
Epistemonikos’, encargada por el Ministerio de
Salud de Chile, para la guia practica del manejo
ambulatorio de NAC en mayores de 65 afios, no
se demuestra diferencia entre el tratamiento con
betalactamicos en comparacion a macrélidos
y quinolonas en cuanto a resolucion clinica de
la NAC y eventos adversos. La mayoria de los
estudios eran antiguos (Tabla 8).

También, la guia de practica clinica ATS/IDSA
publicada recientemente no modifica su reco-
mendacion previal. Pero mencionan una escasez
de datos ya observada en una revision Cochrane
de 2014¢.
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Tabla 8. Antibiéticos y dosis recomendada
en pacientes con neumonia adquirida
en la comunidad de manejo ambulatorio

Antibidtico Dosis
Amoxicilina 1g cada 12 horas via oral
Amoxicilina- 875/125 mg cada 12 horas via oral

Acido clavulanico

Cefuroxima 500 mg cada 12 horas via oral
Cefpodoxime 200 mg cada 12 horas via oral
Azitromicina 500 mg cada 24 horas via oral
Claritromicina 500 mg cada 12 horas via oral
Doxiciclina 100 mg cada 12 horas via oral
Levofloxacino 500-750 mg cada 24 horas via oral
Moxifloxacino 400 mg cada 24 horas via oral

Experiencias publicadas en Chile, sobre el
manejo ambulatorio de la NAC, son escasas.
No obstante, destaca el estudio de Pavié et al.®
que describio el manejo ambulatorio de la NAC
del adulto inmunocompetente sin criterios de
gravedad que consultaban en las Unidades de
Emergencia del sistema publico. Ellos incluyeron
311 pacientes adultos con NAC que no requeria
hospitalizacion. Se administraron los siguientes
esquemas antibioticos orales por 10 dias: amoxi-
cilina 750 mg ¢/8h (n = 33) o claritromicina 500
mg ¢/12h (n = 89) en pacientes < de 60 afios y
sin comorbilidades o, amoxicilina/clavulanico
875/125mg ¢/12h (n:151) o levofloxacino 500
mg ¢/12h (n = 34) en pacientes > 60 afios o con
presencia de comorbilidades. Un 99% de los
pacientes lograron curacién sin hospitalizacion.
Tres pacientes (1%) mayores de 75 afios requi-
rieron hospitalizacion y fallecieron.

No existen estudios en Chile de pacientes con
NAC de tratamiento exclusivamente ambulatorio
en los que se conozca la etiologia de la neumonia.
Sin embargo, extrapolando datos, recientemente
publicados por Saldias et al.” encuentran que el
Streptoccocus pneumoniae sigue siendo el prin-
cipal agente etiologico de las NAC de pacientes
hospitalizados en Chile, detectandose su pre-
sencia en un 10,7% de los aislamientos en todos
aquellos pacientes con NAC de origen bacteriano
confirmado microbioldgicamente en este estudio
(23%). Se detectaron ademas H. influenzae y S.
aureus en 2,8% y 2,0% de los casos, respectiva-
mente y las bacterias atipicas (Mycoplasma pneu-
moniae, Legionella pneumophila y Chlamydophi-
lia pneumoniae) en un total de 2,8%. En el 60,8%
de los casos no se logro determinar la etiologia.
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En el ultimo informe del Instituto de Salud
Publica sobre la susceptibilidad de S. pneumoniae
de pacientes con enfermedad neumocdcica inva-
sora (hemocultivos y liquido céfalo-raquideo),
para el periodo de 2012 al 2020, se determind
una sensibilidad para penicilina, que oscild de
acuerdo al afio de reporte, entre 94,2% y el 99,8%
aplicando los puntos de corte vigentes CLSI para
todas aquellas cepas que no causaron meningitis
(n: 5.042). Tambien, se demuestra en las cepas de
S. pneumoniae una sensibilidad para levofloxa-
cina que oscil6 entre el 99,3% y el 100% y para
eritromicina entre 67,4% a 74,5%'°.

Se debe mencionar un ECA que evalu6 la
respuesta sintomatica al tratamiento antibidtico
con amoxicilina versus placebo cuando no se
sospecha clinicamente una neumonia. Los resul-
tados muestran que la amoxicilina brinda pocos
beneficios para la infeccién aguda de las vias
respiratorias inferiores en la atencion primaria,
tanto en poblacion general como en pacientes de
60 anos o mas y puede tener efectos adversos!'!.

Se debe tener en cuenta que, si bien, las
fluoroquinolonas respiratorias (moxifloxacina y
levofloxacina) presentan una excelente sensibili-
dad contra el S. pneumoniae y otorgan cobertura
a microorganismos atipicos, tienen un espectro
antimicrobiano muy amplio y pueden generar una
gran presion selectiva, la cual incluye al Myco-
bacterium tuberculosis. Por esta razon, se corre
el riesgo de perder una herramienta terapéutica
muy valiosa especialmente para el manejo de tu-
berculosis resistentes que nos toca enfrentar con
frecuencia creciente'>!3. Por tanto, este consenso
no recomienda fluoroquinolonas respiratorias
como primera linea de tratamiento y limita su
utilizacion a pacientes adultos con NAC para
quienes un régimen de eleccién ha fracasado,
para casos de pacientes con alergia mayor a otras
familias de antibidticos o ante la inusual situacion
de infeccion documentada con S. preumoniae
altamente resistente a penicilina'*

Conclusiones

En base a la evidencia disponible, a la expe-
riencia nacional publicada y a los estudios de
susceptibilidad nacionales, el panel propone co-
locar en primera linea a los antibioticos betalacta-
micos, amoxicilina en particular, para tratamiento
ambulatorio de pacientes adultos con NAC sin
comorbilidades y a la amoxicilina-clavulanico en
las personas con NAC y comorbilidades. Se deja
a otras familias de antibioticos como alternativas
en el manejo de esta infeccion.
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Tratamiento antibiotico en paciente
hospitalizado

Pregunta 5B. ;Cual es el tratamiento antibié-
tico de eleccion para el manejo de la neumonia
adquirida en la comunidad en el adulto inmu-
nocompetente de manejo hospitalizado?

Recomendacion
En pacientes adultos con criterios de hospitali-
zacién sin criterios de NAC grave” se recomienda

*NAC no grave: escala CURB-65 menor a 2 puntos, escala
Pneumonia Severity Index (PSI) III o IV, o IDSA/ATS sin
criterios mayores ni 3 menores de gravedad.
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iniciar tratamiento en forma empirica con beta-
lactamico (ampicilina-sulbactam, ceftriaxona,
cefotaxima o ceftarolina) solo o asociado a
macrolido (azitromicina o claritromicina) o mo-
noterapia con una fluoroquinolona respiratoria
(levofloxacina o moxifloxacina) (recomendacion
fuerte, basado en evidencia de alta calidad).

Resumen de la evidencia

Los pacientes adultos con NAC que requieren
hospitalizaciéon tienen una mortalidad entre el
10-20% y se incrementa hasta 40% en los casos
que tienen requerimiento de UCI'2, Por tanto, es
critico un tratamiento precoz y adecuado. Las
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guias clinicas ATS/IDSA! sugieren que la tera-
pia antibiotica empirica de la NAC de pacientes
hospitalizados debe incluir cobertura para S.
pneumoniae 'y bacterias atipicos (p. €j., combina-
cion de un B-lactdmico mas macrodlido o fluoro-
quinolona respiratoria), sin embargo, el panel de
expertos también considerd la monoterapia con
betalactamicos como una opcion para pacientes
hospitalizados con NAC no grave. Esto da cuenta
de la controversia que aun existe sobre la terapia
antibiotica doble en el paciente con NAC hospi-
talizado no grave.

Para esta pregunta se encontraron un total de
19 articulos relevantes. Tres ensayos clinicos
aleatorizados (ECA)*4, siete estudios observa-
cionales™!! y trece revisiones o guias de practica
clinica'*%. En la ultima década, se han realizado
pocos estudios aleatorizados y la mayor parte de
la informacién viene de estudios observacionales
con alto riesgo de sesgo y factores confundentes,
guias de practica clinicas o revisiones sistemati-
cas que incluyen ensayos clinicos de mas de 15
afos de antigliedad.

El estudio de Postma et al.* es un ECA de
2.283 pacientes hospitalizados en sala de cui-
dados generales no UCI, en que se comparan la
terapia con betalactdmicos solo, betalactamicos +
macroélidos y betalactamicos + fluoroquinolonas.
Los autores encontraron que la efectividad para
disminuir mortalidad a los 90 dias es no inferior
en los tres grupos, aunque el calculo de tamafio
muestral no es el adecuado para demostrar la no
inferioridad. El segundo ECA realizado por Garin
et al.* fue disefiado para probar la no inferioridad
de un B-lactamico solo en comparacion con una
combinacién de B-lactamico + macrélido en pa-
cientes con neumonia adquirida en la comunidad
moderadamente grave. Ellos encontraron que la
mortalidad, el ingreso a la unidad de cuidados
intensivos, las complicaciones, la duracion de la
hospitalizacién y la recurrencia de la neumonia
dentro de los 90 dias no difirieren entre las dos
estrategias terapéuticas.

Un estudio observacional realizado en pacien-
tes inmunocompetentes con NAC ingresados
a UCI compar6 el impacto en la mortalidad
con el uso de monoterapia con betalactamicos
versus terapia antibidtica dual (betalactdmico
mas macrolido o fluoroquinolona). La terapia
antibiotica inicial adecuada fue asociada con
mejor sobrevida (HR, 0.63; 1C95%, 0,42 a 0,94;
p = 0,02) a los 60 dias. La terapia dual mejord
la probabilidad de una terapia inicial adecuada,
pero no predijo una disminucion de la mortali-
dad a los 60 dias’.

Otra cohorte de pacientes prospectiva no alea-
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torizada, que estudiaron a pacientes con NAC
que requerian hospitalizacion no UCI, tampoco
encontr6 diferencias en la tasa de curacion cli-
nica, la duracion de la estancia y sobrevida entre
los pacientes tratados con betalactamicos como
monoterapia, betalactdmicos mas macrélidos o
solo con fluoroquinolonas®.

En otro estudio de cohorte retrospectivo en pa-
cientes hospitalizados con neumonia comunitaria
no grave, se comparé el uso de betalactamicos
versus betalactamicos de espectro reducido, y no
se encontrd diferencias en mortalidad’.

Varios estudios observacionales muestran
que la adherencia a las guias clinicas aumenta la
sobrevida, y que no habria diferencias entre los
diferentes esquemas de tratamiento. Sin embar-
g0, estos estudios tienen alto riesgo de sesgo de
seleccion y factores confundentes®!!.

En cuanto a los nuevos antibioticos (macro-
lidos, quinolonas), estos no son mejores que los
antibidticos betalactamicos para pacientes con
NAC hospitalizados no criticos. Una revision
realizada por Reyes et al.'? incluyd 6 revisiones
sistematicas y 36 estudios aleatorizados, no en-
contr6 diferencias entre los nuevos antibioticos
y los betalactamicos en relacién con el fracaso
clinico o los efectos adversos y probablemente
no hay diferencia en la mortalidad.

En otro ECA realizado por Zhong et al’®. en
pacientes con NAC hospitalizado no UCI (Pneu-
monia Severity Index de III o IV), se comparo
ceftriaxona monoterapia intravenosa versus cef-
tarolina monoterapia intravenosa. Los resultados
muestras que la ceftarolina fosamil fue superior a
la ceftriaxona con respecto a la proporcion de pa-
cientes clinicamente curados en la visita de prue-
ba de curacion. La ceftarolina, una cefalosporina
de Sta generacion, puede ser una alternativa a
otros betalactamico y destaca su actividad bacte-
ricida frente a patdgenos grampositivos (incluido
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina
[MRSA] y Streptococcus pneumoniae resistente
a multiples farmacos).

Raz-Pasteur y et al.'* publicaron una revision
sistematica y metaanalisis que analizé 16 ensa-
yos controlados aleatorios (ECA) que incluyeron
pacientes adultos hospitalizados y ambulatorios
con NAC. Ellos compararon el tratamiento con
fluoroquinolonas o macrélido administrado
como agente unico con la terapia combinada
de un betalactdmico mas fluoroquinolonas o un
macrélido (cuatro comparaciones separadas).
La mortalidad fue baja y no se observaron
diferencias entre los grupos en todas las com-
paraciones.

En otra revision sistematica realizada por Lee

63



TRATAMIENTO DE LA NAC DEL ADULTO HOSPITALIZADO

Tabla 9. Guias Internacionales y recomendaciones de terapia antibiética empirica inicial para pacientes con
NAC hospitalizados excepto en UCI

Guias
Guias ATS/IDSA, 2019!

Terapia antibi6tica empirica recomendada

Terapia combinada con betalactdmico + macrélido

o monoterapia con fluoroquinolona respiratoria

GUIAS BTS y NICE"?
Guias SEPAR'®

Amoxicilina + Macrdlido para pacientes con NAC de gravedad moderada

Terapia combinada con betalactdmico + macrolido

0 monoterapia con fluoroquinolona respiratoria

Guias Sociedad Argentina de

19 o
Infectologia o Ceftriaxona
o Levofloxacina

o Moxifloxacina

Guias de la Asociacion Holandesa

de Médicos del Toérax" intravenosa).

Ampicilina-sulbactam =+ claritromicina

Monoterapia con betalactamicos (primera opcion penicilina o amoxicilina

o cefalosporina de 2% o 3 generacion

o quinolona de 4* generacion (en caso de alergia a la penicilina).

Consenso Chileno 2023

Monoterapia con betalactamico

o betalactamico + macroélido

o monoterapia con fluoroquinolona respiratoria

ATS, American Thoracic Society; SEPAR, Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica; BTS, British Thoracic
Society; NICE, National Institute for Health and Care Excellence.

et al.’® se incluyeron dos estudios aleatorizados
y diez trabajos observacionales, realizados en
pacientes adultos hospitalizados con neumonia
adquirida en la comunidad no grave. Ellos en-
contraron que la terapia antibidticos inicial con
betalactamicos mas macrolidos o monoterapia
con fluoroquinolonas iniciada dentro de las 4
a 8 horas posteriores a la llegada al hospital se
asocié con una mas baja mortalidad a corto pla-
70 ajustada, pero respaldada predominantemente
por estudios observacionales de baja calidad.

El metaanalisis de Xu et al.'® incluye doce
estudios aleatorizados en pacientes adultos hos-
pitalizados con NAC no grave. Ellos compararon,
monoterapia con fluoroquinolonas, monoterapia
con betalactamicos y terapia combinada de beta-
lactamicos mds macrolidos. Los resultados mos-
traron que no hubo diferencia significativa entre
las tres estrategias en cuanto a mortalidad, éxito
clinico, éxito microbioldgico o eventos adversos.
Debido a las limitaciones de la calidad y la canti-
dad de los estudios incluidos, es dificil hacer una
recomendacion definitiva antes de realizar mas
ECA a gran escala y de alta calidad.

En la Tabla 9 se resume la terapia antibiotica
empirica inicial recomendada por guias de Nor-
teamérica, Europa y Sudamérica'"** y en la Ta-
bla 10 se describen las dosis de los antibidticos.
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Tabla 10. Antibioticos y dosis recomendadas en
paciente con neumonia adquirida en la comunidad
adultos hospitalizados excepto en UCI

Dosis
1,5 g IV cada 6 horas

Antibiotico

Ampicilina-sulbactam

Ceftriaxona 1-2 g IV cada 24 horas
Cefotaxima 1-2 g IV cada 8 horas
Ceftarolina 600mg IV cada 12 horas
Azitromicina 500 mg IV cada 24 horas
Claritromicina 500 mg IV cada 12 horas
Levofloxacino 750 mg IV cada 24 horas
Moxifloxacino 400 mg IV cada 24 horas

IV= intravenoso.

Conclusiones

Después de analizar la evidencia cientifica
persiste la controversia de si la terapia antibiotica
combinada es superior a la monoterapia con be-
talactdmicos. Sin embargo, en pacientes adultos
con NAC hospitalizado no grave, sugerimos uti-
lizar como primera eleccidon la monoterapia con
betalactamicos. En NAC grave o complicada se
sugiere terapia antibidtica combinada.
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Duracion del tratamiento antibiotico

Pregunta 5C: ;El tratamiento antibidtico acor-
tado tiene la misma eficacia que el tratamiento
antibiético estandar en el adulto inmunocom-
petente con neumonia adquirida en la comu-
nidad de manejo ambulatorio u hospitalizado
en sala de cuidados generales?

Recomendacion

Se recomienda utilizar tratamiento antibiotico
acortado (minimo cinco dias) en pacientes adul-
tos inmunocompetentes con NAC sin factores de
riesgo y gravedad. No existen diferencias entre
el tratamiento acortado y el tratamiento normal.
La duracion del tratamiento antibidtico debe ser
guiada por parametros clinicos y no debe ser me-
nor a cinco dias (recomendacion fuerte, basada en
calidad de la evidencia moderada).

Resumen de la evidencia

La terapia con antibioticos es la piedra angular
del tratamiento de los pacientes hospitaliza-
dos con neumonia adquirida en la comunidad
(NACQ), sin embargo, la duracion optima de la
terapia sigue siendo desconocida'. Publicaciones
recientes han confirmado que mas de dos tercios
de los adultos hospitalizados con neumonia no
complicada adquirida en la comunidad prescribe
una terapia de duracion que excede las recomen-
daciones de las guias actuales y el exceso de
tratamiento con antibidticos se asocid con eventos
adversos?.

En esta revision encontramos varios articulos
con diferentes disenos y de calidad dispar. Se
revisaron dos ensayos clinicos, tres estudios ob-
servacionales y siete revisiones o guias de prac-
tica clinica. Las recomendaciones de las guias de
practica clinica se basan en estudios de pacientes
hospitalizados no graves.

Un estudio multicéntrico aleatorizado realiza-
do en Espafia?, incluyo a 312 pacientes adultos
hospitalizados con NAC. Un grupo fue tratado
como minimo cinco dias y se detuvo el trata-
miento segun criterios de estabilidad clinica.
En cambio en el grupo control, la duracion del
tratamiento fue determinado por el médico tra-
tante. No se encontr6 diferencia en las tasas de
éxito clinico a los 10 y 30 dias de seguimiento.
Un segundo analisis de este mismo estudio, en el
cual se completo un afio de seguimiento de estos
pacientes, encontr6 que reducir el tratamiento an-
tibidtico en pacientes hospitalizados con NAC en
base a criterios de estabilidad clinica es seguro,
sin que ello suponga un mayor riesgo de compli-
caciones a largo plazo®.
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Un ensayo clinico aleatorizado publicado por
Aliberti et al.’ incluyd 135 pacientes con NAC
hospitalizados que recibieron terapia antibidtica
de duracion estdndar y 125 pacientes que reci-
bieron terapia individualizada. El ensayo fue
interrumpido antes de lo planificado por el comité
de seguridad debido a la aparente inferioridad
del grupo individualizado sobre el tratamiento
estandar con respecto al resultado primario, que
era fracaso antibidtico temprano. Sin embargo, es
probable que la diferencia haya sido por el azar y
el numero de eventos no justificaba su detencion
precoz.

Recientemente, fue publicado un ensayo clini-
co de no inferioridad, multicéntrico, doble ciego,
aleatorizado, controlado con placebo realizado en
Francia. En €l se compar¢ tres dias versus ocho
dias de tratamiento con betalactamicos en pacien-
tes hospitalizados con NAC no grave. Ellos en-
contraron que los pacientes que cumplieron con
los criterios de estabilidad clinica, la interrupcion
del tratamiento con betalactamicos después de 3
dias no fue inferior a los 8 dias de tratamiento®.

De forma similar, dos estudios de cohorte
retrospectiva muestran resultados similares al
comparar esquema acortado con esquema estan-
dar, aunque con mayor probabilidad de factores
confundentes y sesgo de seleccion. Una cohorte
retrospectiva examinada en 43 hospital de Michi-
gan, Estados Unidos, incluy6 a 6.481 pacientes
hospitalizados con NAC. El 67,8% de los pa-
cientes recibieron terapia antibidtica en exceso, la
cual se asocid con eventos adversos informados
por los pacientes®. Otro estudio retrospectivo
incluyo 425 pacientes hospitalizados por NAC
en mayores de 18 afios, 139 pacientes recibieron
< 7 dias de antibioticos que se compar6 con 286
pacientes tratados > 7 dias con antibioticos y no
se observaron diferencias en las tasas de readmi-
sion hospitalaria’.

Una revision sistematica de la Cochrane Li-
brary® no encontré ECA clegibles que estudiaran
un ciclo breve de antibidticos en comparacion
con un ciclo prolongado (con el mismo anti-
bidtico y en la misma dosis diaria) en pacientes
adolescentes y adultos con NAC de manejo am-
bulatorio.

Otra revision sistematica y metaanalisis rea-
lizada por Furlan et al.’ incluyé dos revisiones
sistematicas que examinaron la duracion de los
antibioticos en la NAC con un total de 17 ECA
(2.764 pacientes). El metaanalisis de ECA no
muestra diferencias significativas en la tasa de
fracaso del tratamiento entre el tratamiento anti-
bidticos acortado (< 7 dias) y largo (> 7 dias) con
RR: 1,05 (IC 95 %, 0,82-1,36).
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Otra revision sistematica incluy6 seis ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) que compararon
el éxito clinico, la eficacia microbioldgica, la
seguridad del paciente y la resistencia a los an-
tibidticos en un tratamiento con antibidticos de
corta duracion (5 dias) versus un ciclo prolonga-
do (> 7 dias) en pacientes adultos con NAC. No
se informaron diferencias significativas en los
eventos adversos'.

Otras revisiones y las actualizaciones de las
guias clinicas hacen énfasis en evaluar la du-
racion del tratamiento antibidtico basados en
elementos clinicos, incluso algunos sugieren una
menor tasa de eventos adversos con el uso del tra-
tamiento antibidtico acortado'!2. Las guias y sus
recomendaciones estdn basados en unos pocos
ECA y las recomendaciones estan fuertemente
apoyadas por los expertos.

Conclusion

Existe evidencia que la duracién del trata-
miento antibiotico acortada (5 dias minimo),
en pacientes con NAC de manejo ambulatorio
u hospitalizados no grave, no afecta la tasa de
éxito clinico, ni mortalidad. Por el contrario, la
prolongacion injustificada de la terapia antibidtica
puede aumentar los efectos adversos.
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Uso de terapia antiviral

Pregunta 6: En adultos con neumonia adqui-
rida en la comunidad hospitalizados que dan
positivo en la prueba de influenza, ;el régimen
de tratamiento debe incluir terapia antiviral
y/o antibidticos?

Recomendacion

En pacientes hospitalizados, con NAC por vi-
rus influenza confirmado, se recomienda agregar
antivirales al tratamiento empirico ya que redu-
cen la mortalidad (recomendacion fuerte basado
en evidencia de calidad moderada).

En pacientes ambulatorios se recomienda el
uso de antivirales asociado al tratamiento empi-
rico, ya que reduce la duracion de los sintomas
(recomendacion condicional basada en evidencia
de baja calidad).

Resumen de la evidencia

La influenza es una enfermedad respiratoria
aguda causada por los virus de influenza A o B
con circulacion estacional durante los meses de
otofio e invierno. Sin embargo, algunas personas
desarrollan complicaciones, como neumonia por
influenza o por coinfeccion bacteriana, algunas
de las cuales pueden poner en riesgo la vida y
causar la muerte'.

No existen ensayos clinicos aleatorizados que
hayan intentado contestar esta pregunta. Las
recomendaciones se basan en estudios observa-
cionales de baja calidad, revisiones sistematicas
y guias de practica clinica. La mayoria de estos
estudios se realizo en el periodo del brote pand¢-
mico del virus influenza A/HINT1 en el afio 2009.

En un estudio retrospectivo realizado en
Estados Unidos?, que incluyé a 451 pacientes
hospitalizados con infeccion por virus influenza
A/HINI, el 43% tenian neumonia. Los pacientes
con infeccion por influenza y neumonia al com-
pararlos con aquellos sin neumonia, tenian mas
riesgo de ingresar a UCI (52% vs. 16%)), tener
SDRA (26% vs. 2 %), sepsis (18% vs. 3%) y
fallecer (17% vs. 2%; p < 0,0001). Los autores
recomiendan que en pacientes hospitalizados con
influenza (sospecha o confirmado) y opacidades
pulmonares, deben recibir tratamiento de forma
precoz y agresivo, con antibidticos y agentes
antivirales contra la influenza.

El metaanalisis realizado por Dobson et al.’.
sobre el tratamiento de influenza en adultos con
oseltamivir, incluy6 datos de 9 ensayos clinicos
aleatorizados (4.328 pacientes). Ellos encontraron
que el oseltamivir comparado con placebo en pa-
cientes adultos acelera el tiempo de alivio de los
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sintomas clinicos de influenza, reduce el riesgo
de complicaciones respiratorias y el ingreso al
hospital.

En el estudio realizado por Venkatesan et al.*.
se evaluaron 3.085 pacientes ambulatorios con
infeccion por virus influenza. Ellos encontraron
que en pacientes con al menos un factor de alto
riesgo de hospitalizacion (enfermedad cronica
0 > 65 afios) y que recibieron tratamiento con
inhibidores de la neuraminidasa, disminuy¢ sig-
nificativamente el riesgo de hospitalizacion (OR:
0,27; 1C95% 0,19-0,38, p < 0,001).

Una revision sistematica y metaanalisis reali-
zada por Muthuri et al.’. incluyeron 90 estudios,
todos de disefio observacional, de pacientes
hospitalizados con infeccion por virus influenza
A(HIN1)pdm09. Ellos encontraron que el tra-
tamiento con inhibidores de la neuraminidasa
(oseltamivir o zanamivir) precoz versus tardio,
redujo significativamente la mortalidad (OR:
0,37; 1C95% 0,27-0,53). Asi también, al com-
parar el tratamiento antiviral precoz con ningun
tratamiento antiviral, hubo una reduccién sig-
nificativa en la mortalidad (OR: 0,72; 1C95%
0,56-0,94), aunque con sesgo de publicacion
significativo.

En un reciente ECA no ciego, realizado por
Ramirez et al.’. fueron incluidos un total de
1.107 pacientes hospitalizados por infeccion del
tracto respiratorio bajo por virus influenza (65%
tenian neumonia) durante el periodo 2009-2012.
Ellos fueron aleatorizados y el grupo A (cuidado
estandar) fue comparado con el grupo B (cuidado
estandar mas oseltamivir), sin embargo, no se
encontraron diferencias en el fracaso clinico. Las
limitaciones de este estudio que pueden explicar
estos resultados, son: 1) menos del 10% de los
pacientes tenia confirmacion de virus influenza
y 2) el tiempo de inicio del tratamiento con osel-
tamivir tuvo una mediana de 6 dias después del
inicio de la enfermedad.

En una corte prospectiva de pacientes con
influenza A/HIN1 hospitalizados en UCI, se
compard a pacientes que recibieron oseltamivir
de forma precoz versus tratamiento tardio. En
el analisis multivariado se encontrd que el tra-
tamiento precoz con oseltamivir es una variable
independiente asociada a una reduccion de la
mortalidad en la UCI (OR: 0,44; 1C95% 0,21-
0,87)".

Las guias de practica clinica de la IDSAS® re-
comiendan, en pacientes con sospecha o confir-
macioén de infeccion respiratoria aguda por virus
influenza, iniciar tratamiento temprano con anti-
virales porque reduce la duracion de los sintomas,
el riesgo de algunas complicaciones, la hospitali-
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zacion, y puede disminuir la mortalidad entre las
poblaciones de alto riesgo. Asi mismo, las guias
del Ministerio de Salud de Chile® recomiendan,
que todo adulto hospitalizado por infeccion res-
piratoria aguda grave por influenza o enfermedad
tipo influenza, debe recibir tratamiento antiviral
lo antes posible.

La guia de la revista Chest' sugiere para adul-
tos ambulatorios con tos aguda y sospecha de
influenza, iniciar el tratamiento antiviral dentro
de las 48 horas posteriores a los sintomas, lo que
podria estar asociado con una disminucion del
uso de antibiodticos y hospitalizacion.

Conclusiones

De acuerdo con la evidencia disponible, el
panel de expertos recomienda en pacientes con
NAC hospitalizado y sospecha o confirmacion
de infeccion por virus influenza, asociar antivi-
rales del tipo inhibidores de la neuraminidasa al
tratamiento antibiotico empirico, el cual se debe
iniciar, en lo posible, antes de 48 horas de inicia-
do los sintomas, por cuanto puede impactar en la
tasa de ingreso a UCI y mortalidad.

En paciente adultos ambulatorios con influenza
y factores de riesgo se recomienda uso de antivi-
rales, del tipo inhibidores de la neuraminidasa,
porque pueden evitar complicaciones y hospita-
lizaciones.
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Terapia antibiotica anti MRSA y
P. aeruginosa

Pregunta 7: En el ambito hospitalario, ;qué
regimenes de antibidticos se recomiendan
para el tratamiento empirico de la neumonia
adquirida en la comunidad en adultos inmuno-
competentes con factores de riesgo de infeccion
por Staphylococcus aureus meticilina resistente
(MRSA) y Pseudomonas aeruginosa?

Recomendacion

En pacientes hospitalizados con factores de
riesgo de infeccion por Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (SAMR) y Pseudomonas
aeruginosa, se recomienda emplear la terapia
empirica para NAC que requiere hospitalizacion
y sugerida en la pregunta 5B.

No se debe indicar cobertura empirica para
SAMR ni Pseudomonas aeruginosa a menos
que el contexto epidemioldgico lo justifique
(recomendacion fuerte, basada en calidad de la
evidencia moderada). Ademas, la terapia empirica
para SAMR esté asociada a mayor mortalidad y
riesgo de falla renal.

Resumen de la evidencia

Existen pocos estudios que se han referido al
manejo de NAC por SAMR y P. aeruginosa. En
los ultimos afios encontramos guias de practica
clinica!, un estudio in vitro?, y un estudios obser-
vacionales de calidad moderada a alta’.

Las ultimas guias de diagndstico y tratamiento
de NAC de la ATS e IDSA!, desaconsejan el uso
de terapia antibiotica empirica anti SAMR y anti-
pseudomonas salvo un contexto epidemioldgico
que lo justifique.

La publicacion de Luu et al.? es un estudio
in vitro en base al antibiograma asociado a un
analisis clinico de factores de riesgo realizado
en 819 pacientes con neumonia (comunitaria o
nosocomial) por P aeruginosa®, en él se deter-
mina que la susceptibilidad de beta-lactdmicos
oscila en el grupo de estudio entre 58% (aztreo-
nam) a 69% (ceftazidima) y que la adicion de un
segundo antibiodtico anti-pseudomoénico mejora
significativamente la sensibilidad, en el caso
de fluoroquinolonas a cerca de 80% y en el de
tobramicina o amikacina por arriba del 90% in
vitro. Ejemplifica ademas que ante la ausencia
de 3 factores de riesgo (uso de antibioticos EV
en los ultimos 90 dias, antecedente de hospi-
talizacion en residencias de cuidado médico y
la necesidad de ventilacidon mecanica invasiva
al momento de su admision) la susceptibilidad
de P. aeruginosa a meropenem fue de un 93%
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y ante presencia de estos factores de riesgo fue
de un 80%.

En el estudio observacional retrospectivo
realizado por Jones et al.® en el sistema de salud
de veteranos de los EEUU 3 entre 2006 y 2010 ,
se analiz6 el uso de tratamiento antibidtico para
neumonia en 95.511 pacientes destacando un
incremento durante el periodo de revision en la
prescripcion inicial de vancomicina (16% a 31%),
piperacilina-tazobactam (16% a 27%) e incre-
mento de terapia inicial dual anti-pseudomona
(5% a 11%). Sin embargo, durante el mismo pe-
riodo la deteccion de SAMR como agente causal
demostrado de la neumonia desciende de 2,5%
a2,0% (p <0,001) y P. aeruginosa mantiene su
estabilidad de 1,9% a 2,0% (p = 0,14). Destaca
ademads en el periodo de esta investigacion un
incremento en el uso de antibidtico con cultivos
negativos de un 15% a 30% para terapia anti
SAMR y un 21% a 33% para anti-pseudomona.

Fundamento de la recomendacion

A nivel mundial la neumonia adquirida en la
comunidad (NAC) por Staphylococcus aureus
meticilina resistente (SAMR) es cercana a un
3%, en Chile aparentemente es también un he-
cho infrecuente, la NAC por S.aureus sin definir
su resistencia ha oscilado entre un 0,6% y 5,7%
en diversas cohortes historicas™!’. El estudio mas
reciente en Chile corresponde a Saldias et al.!
que examind a 935 pacientes hospitalizados por
NAC entre 2014 y 2017, detectaron la presencia
de S aureus en 19 casos (2%) y de las cepas
aisladas 6 eran resistentes a oxacilina, de modo
que del total de pacientes estudiados se detectd
SAMR en apenas un 0,6% de los casos (datos no
publicados).

Por otro lado, el Instituto de Salud Publica de
Chile"! report6 un incremento en la frecuencia de
cepas comunitarias de SAMR durante el periodo
de vigilancia 2012 a 2016, sin embargo, menos del
3% de las muestras estudiadas eran respiratorias.

Al igual que en los periodos de alta circu-
lacién de influenza previos a la pandemia de
COVID-19, se pudo observar un incremento en
la aparicion de neumonias graves necrotizantes
por S.aureus en relacion a la infeccion por coro-
navirus SARS CoV-2, no obstante, se ha logrado
definir con claridad que la infeccion bacteriana
respiratoria concomitante al diagnostico de CO-
VID-19 tiene baja frecuencia, oscilando entre
1,2% a 7%'>'3, Destacando ademas que, a modo
de ejemplo, en la revision sistematica y meta-
analisis de Lansbury et al.!* que incluyo a 3.834
pacientes con COVID-19, se pudo certificar co-
infeccion por S. aureus en solo un paciente.
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En suma, la probabilidad que una NAC sea
causada por SAMR es sumamente baja, atin en
escenario de pandemia, por lo que su cobertura
deberia estar destinada a aquellos pacientes con
un importante antecedente epidemioldgico de
infeccion reciente y/o portacién por SAMR en los
ultimos seis meses!*!%, siempre en el contexto de
un paciente grave con riesgo de tener una NAC
por una bacteria resistente. En este sentido puede
ser util aplicar la clasificacion de riesgo de Prina
E et al.'® o0 Escala PES (acronimo de Pseudomo-
nas aeruginosa, Enterobacterias con betalacta-
masas de espectro extendido y Staphylococcus
aureus multiresistente), que fue recientemente
validado por Ceccato et al.'’. Esta escala detecta
los principales factores de riesgo para desarrollar
NAC por las bacterias resistentes referidas (Ta-
bla 11) y el area bajo la curva (AUC) encontrado
para la poblacion general es de 0,78 y el valor
predictivo negativo es de 98% para un punto de
corte de 5 o mas puntos en la definicion de pa-
cientes con alto riesgo de neumonia por estos 3
grupos de bacterias referidas. Dado su alto valor
predictivo negativo, la puntuaciéon PES puede
ser una herramienta util como un primer paso de
una estrategia mas amplia que incluya posteriores
pruebas de diagndstico avanzado.

Ademas, es importante considerar que el adi-
cionar terapia anti SAMR empirica al tratamiento
de la NAC se ha asociado a un incremento de la
mortalidad, riesgo de falla renal, mayor frecuen-
cia de infecciones por Clostridum difficile, Ente-
rococcus spp resistentes a vancomicina y bacilos
gram negativos'®,

La informacion disponible en el mundo y en
Chile de la frecuencia de NAC por P. aeruginosa
es escasa, Arancibia et al.'” reportaron hace 20
afios una incidencia de 6,4% de P. aeruginosa
en una cohorte prospectiva de 559 pacientes de
Espafia. Mas recientemente Saldias et al. en el
estudio ya referido!® detectaron P. aeruginosa
en 13 (1,4%) pacientes con una susceptibilidad
antimicrobiana variable: 8 de ellas eran multisen-
sibles, 3 resistentes a quinolonas, 1 resistente a
ceftazidima y 1 resistente a cefepime!®”. En un es-
tudio llevado a cabo en el sistema de salud de ve-
teranos de los Estados Unidos entre 2015 y 2018
se evaluaron 5.300 pacientes con el diagnodstico
de neumonia por P. aeruginosa®, el 89,1% pro-
venian de su domicilio y el tiempo medio de la
obtencion de cultivo positivo para P. aeruginosa
fue de 2 dias desde su admision, de modo que la
gran mayoria de estos pacientes adquirieron esta
infeccion en la comunidad. Un 12,4% correspon-
dian a P aeruginosa multiresistente y ademas
un 22% era resistente a fluoroquinolonas, 19% a
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Tabla 11. Escala para evaluar el riesgo de neumonia
adquirida en la comunidad por patégenos PES

Variable Puntos
Edad > a 65 afios +2
Edad 40 a 65 anos +1
Sexo masculino +1
Uso previo de antibidticos en el ultimo mes +2
EPOC y/o bronquiectasias +2
Enfermedad renal cronica +3
Estado.mental alterado en servicio de +2
urgencia

Fiebre > 37,8 °C en servicio de urgencia -1

0-1 puntos = bajo riesgo; 2-4 puntos = moderado riesgo;
5 o mas puntos = alto riesgo. PES, Pseudomonas aeru-
ginosa, Enterobacterias con betalactamasas de espectro
extendido y Staphylococcus aureus multiresistente.

carbapenémicos, 17% a cefalosporinas de espec-

tro extendido, 15,3% a piperacilina-tazobactam y

13,1% a los aminoglucodsidos.

Se estima que entre el 30 a 50% de las Pseudo-
monas aeruginosa aisladas en pacientes con NAC
corresponderan a una bacteria resistente a una o
mas clases de antibioticos®.

La posibilidad de hacer una mala eleccion al
momento de iniciar un tratamiento antibiotico
empirico para una neumonia por P, aeruginosa no
es menor, en este sentido nos parece también de
utilidad la aplicacion del puntaje de Prina et al.!®
previamente referido.

En base a lo propuesto por Torres y Nieder-
man?! en aquellos pacientes con NAC y un punta-
je PES > 5 puntos se deberia seguir los siguientes
pasos:

a) Conocer si existe colonizacion de via aérea
previa por P. aeruginosa y en el caso que se
disponga de esta informacion ajustar la terapia
antibidtica al antibiograma previo y esperar el
resultado de los nuevos cultivos para sucesivos
ajustes.

b) Si no existe el antecedente, se debe esperar
el resultado de la tincion de Gram de las
muestras respiratorias, si se detecta bacilos
gram negativos y el paciente fue expuesto a
tratamiento antibidtico previo en los ultimos
90 dias, se plantea el uso de dos antibidticos
de familias distintas contra P. aeruginosa dado
la heterogeneidad de resistencia conocida
con la condicion de ajustar el esquema a un
solo farmaco inmediatamente se encuentren
disponibles la identificacion del agente y su
antibiograma.
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Conclusiones

En pacientes hospitalizados con factores de
riesgo de infeccion por SAMR y Pseudomonas
aeruginosa, se recomienda terapia empirica para
NAC que requiere hospitalizacion (betalactdmico
solo o asociado a macrolido).

La escala PES puede ser de utilidad para des-
cartar pacientes que requieran antibidticos de
espectro extendido dado el alto valor predictivo
negativo. En cambio con un puntaje > 5 y colo-
nizacion de via aérea previa por P aeruginosa
o SAMR o en la tincion de Gram de muestra
respiratoria se detecte bacilos gram negativos y
el paciente fue expuesto a tratamiento antibiotico
previo en los tltimos 90 dias debe plantearnos la
necesidad de terapia antibidtica extendida.
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Uso de macrolidos o fluoroquinolonas
en pacientes con NAC grave

Pregunta 8: ;En pacientes adultos inmuno-
competentes con neumonia grave adquirida
en la comunidad, la adicion de macrélidos o
fluoroquinolonas a la terapia antibidtica em-
pirica con agentes betalactimicos mejora el
pronoéstico?

Recomendacion

El uso de farmacos betalactamicos asociado a
macrolidos es mas efectivo que la monoterapia
con betalactamicos en pacientes inmunocompe-
tentes con NAC grave (recomendacion moderada
con calidad de evidencia alta).

Se recomienda el uso de farmacos betalactami-
cos mas macrolidos o betalactamicos mas fluoro-
quinolonas respiratorias en pacientes con NAC
grave (recomendacion fuerte, de mejor calidad
de la evidencia para macrélidos que fluoroquino-
lonas pero con calidad baja).

Resumen de la evidencia

Varias guias recomiendan el uso de dos
antibioticos en lugar de uno en el tratamiento
empirico inicial para disminuir la mortalidad en
la neumonia adquirida en la comunidad (NAC)
que requiere ingreso en la unidad de cuidados
intensivos (UCI)!2.

En esta revision sistemadtica, se encontraron
estudios observacionales de baja calidad y revi-
siones sistematicas. Sin embargo, no se identifi-
caron ECA que realicen una comparacion directa
de macrolidos con fluoroquinolonas asociados a
farmacos betalactamicos como terapia antibidtica
inicial empirica en pacientes con NAC grave.

Una cohorte prospectiva realizada en Japon,
incluyd 78 pacientes con NAC hospitalizado
en UCI. Se comparé monoterapia con farmacos
betalactamicos versus betalactimicos mas macro-
lidos y se encontré una diferencia significativa
en reduccion de la mortalidad a los 30 dias en el
grupo con macrélidos (OR: 0,29; I1C95% 0,09-
0,96; p =0,04)°.

Adrie et al. realizaron un estudio observacio-
nal de pacientes inmunocompetentes con NAC
ingresados a UCI en Francia. Ellos compararon
el impacto en la mortalidad a los 60 dias del uso
de monoterapia versus terapia antibidtica dual. La
terapia antibiotica inicial adecuada disminuy6 no-
tablemente la mortalidad a los 60 dias. La terapia
dual mejord la probabilidad de una terapia inicial
adecuada, pero no predijo una disminucion de la
mortalidad a los 60 dias. Ademas, la terapia dual
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con un farmaco betalactdmico mas macrolidos o
fluoroquinolonas no aumento el riesgo de neumo-
nia nosocomial ni de bacterias multirresistentes®.

Una revision sistematica y metaanalisis
de Horita et al.’, incluyd 14 estudios no ECA
de pacientes con NAC hospitalizados en que
compar6 el uso de farmacos betalactamicos
asociado a macrolidos versus monoterapia con
betalactamicos. Los resultados sugirieron que
los betalactamicos mas macrolidos, disminuyen
la muerte por todas las causas solo para los casos
graves de NAC.

En un estudio observacional retrospectivo de
la base de datos CAPO (acronimo de Community-
Adquired Pneumonia Organisation), un total de
549 pacientes hospitalizados con NAC y con un
hemocultivo positivo, se clasificaron en funcion
de la presencia o ausencia de un macrélido en
su régimen antimicrobiano inicial. El patogeno
mas frecuente fue el S.pneumoniae (73%) y un
27% de los pacientes ingresé a la UCL La mor-
talidad hospitalaria para el grupo de macroélidos
fue de 7,3% y para el grupo sin macrolidos fue
de 18,9%; p < 0,001. El riesgo ajustado de mor-
talidad hospitalaria fue 46% mas bajo para los
pacientes tratados con un macrélido en compara-
cion con los que no lo tenian (RR: 0,54; IC95%
0,30-0,98; p = 0,043)°.

Una cohorte prospectiva espafola publicada
por Ceccato et al.’, incluyo 1.700 pacientes con
NAC y compar6 el uso de farmacos betalactami-
cos mas macroélidos versus betalactimicos mas
fluoroquinolonas segin el nivel de proteina C
reactiva sérica. La combinacién de un farmaco
betalactamico con un macrélido se asocié con
una disminucion de la mortalidad en pacientes
con NAC neumocdcica y alta respuesta inflama-
toria sistémica.

La revision sistematica realizada por Sligl
et al.8, incluy6 28 estudios observacionales (no
ECA) con 9.850 pacientes con neumonia adquiri-
da en la comunidad en estado critico. Se compard
la terapia con macrdlidos con otros regimenes
de antibioticos y valoraron la mortalidad. Ellos
encontraron que el uso de macrélidos se asocio
con una reduccion relativa significativa del 18%
(3% absoluta) en la mortalidad en comparacion
con las terapias sin macroélidos.

Similares resultados se encontraron en el
metaanalisis de Lee et al.’. El tratamiento com-
binado con farmacos betalactdmicos asociado a
macrolidos en comparacion con el tratamiento
combinado con betalactdmicos asociado a fluo-
roquinolonas para la NAC grave puede ser mas
eficaz para reducir la mortalidad general y la
duracion de la estancia hospitalaria.
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Un reciente metaanalisis realizado por Li et
al.!% incluyé un total de 17 estudios de pacien-
tes con NAC hospitalizado grave, 11 estudios
retrospectivos y 6 estudios prospectivos, en los
que participaron un total de 16.684 pacientes. Los
datos actuales indican que la terapia combinada
de farmacos betalactamicos mas fluoroquinolonas
se asocia con tasas de mortalidad mas altas que
el tratamiento combinado con farmacos betalac-
tamicos mas macrolidos.

Conclusiones

Segun la evidencia disponible con revisiones
sistematicas de la literatura que incluyen estudios
observacionales de baja calidad®, el panel de
expertos recomienda un tratamiento antibidtico
empirico combinado en NAC grave que incluya
cobertura antineumococica, idealmente emplear
un farmaco betalactdmico asociado a una fluo-
roquinolona respiratoria o macroélido, siendo de
preferencia este ultimo. Es importante decir que
este tratamiento siempre debe ser en su inicio por
via parenteral, aspecto importante a considerar al
elegir el uso de macrolidos.
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Uso de corticoides en pacientes con NAC
grave

Pregunta 9: ;En pacientes adultos inmuno-
competentes con neumonia adquirida en la
comunidad grave, el uso de corticoides com-
parado con no usarlos, mejora el pronéstico?

Recomendacion

En pacientes con neumonia adquirida en la
comunidad grave sugerimos no usar corticoides
en forma rutinaria (recomendaciéon condicional
basado en calidad de la evidencia moderada).

Resumen de la evidencia

Los corticoides se han utilizado como trata-
miento complementario de la NAC con el objeti-
vo de atenuar la activacion marcada y persistente
del sistema inmunolégico. Sin embargo, el uso de
corticoides en pacientes con NAC grave continuia
siendo controversial'.

Varias revisiones sistematicas y no sistematicas
coinciden en no recomendar corticoides de rutina
y evaluar en forma individualizada!**. Algunas re-
visiones incluso muestran que el riesgo es mayor
cuando se trata a los pacientes con corticoides>®.
Las revisiones estan basadas en ensayos clini-
cos, algunos de ellos de mas de una década de
antigiiedad y/o incluyen pacientes con NAC no
grave. A su vez, las guias britanicas establecen
que “... los esteroides no se recomiendan en el
tratamiento de rutina de la NAC de alta grave-
dad”, lo mismo recomiendan las ultimas guias
ATS/IDSA, excepto si existe una condicion de
NAC y shock refractario”?.

Este panel de expertos reviso tres ECA 'y cinco
revisiones sistematicas que analizan esta contro-
versia.

Torres et al.’ realizaron un ECA multicéntri-
co en Espafia, donde incluyeron pacientes con
NAC grave y proteina C reactiva sérica (PCR) >
150 mg/L al ingreso. El estudio se llevd a cabo
durante ocho afios y aleatoriz6 a 61 pacientes a
metilprednisolona y a 59 pacientes a placebo du-
rante cinco dias. El estudio mostrd una reduccion
significativa en el fracaso del tratamiento de 18%,
definido como una combinacion de desarrollo de
shock, necesidad de ventilaciéon mecanica, muerte
o progresion radiografica. No se observo diferen-
cias estadisticas significativas en la mortalidad ni
en la estadia hospitalaria.

El estudio de Blum et al., realizado en Suiza,
incluy6 802 pacientes con NAC que fueron alea-
torizados a recibir prednisona 50 mg/dia por via
oral durante 7 dias versus placebo. El tratamiento
con esteroides se asocid con una reduccion signi-
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ficativa en el tiempo hasta la estabilidad clinica
(1,4 dias) y el alta hospitalaria fue 1 dia mas
corta. No obstante, no se encontraron diferencias
en el ingreso a la UCI ni en la mortalidad y hubo
un aumento de los eventos adversos, mayoritaria-
mente hiperglucemia'®.

Un reciente ECA doble ciego controlado pu-
blicado por Meduri et al.'' incluy6 584 pacientes
con NAC grave. El grupo de intervencion recibid
metilprednisolona durante 21 dias (40 mg de
metilprednisolona por 7 dias, 20 mg por 7 dias,
12 mg por 7 dias) versus placebo. No se encon-
traron diferencias significativas en la mortalidad
a 60 dias entre los dos grupos (OR ajustada: 0,90;
1C95% 0,57-1,40; p = 0,63).

Una revisioén sistemdtica y metaanalisis
realizados por Wan et al. incluyé nueve ECA
(1.667 pacientes) y seis estudios de cohortes
(4.095 pacientes) de pacientes con NAC en que
se evalu6 el uso vs no uso de corticoides. Se
utilizd metilprednisolona en promedio 30 mg/
dia durante 7 dias, sin embargo, no se observo
efecto estadisticamente significativo sobre la
mortalidad (RR: 0,72; 1C95% 0,43-1,21; ran-
go de evidencia, bajo) en pacientes con NAC
hospitalizados y NAC grave. Si encontraron
una reduccion del riesgo de SDRA y una menor
estadia hospitalaria?.

La revision sistematica de la literatura realiza-
da por Tirapegui et al.'? evaluo 10 revisiones sis-
tematicas y 15 estudios primarios que incluyeron
pacientes hospitalizados con NAC grave. Ellos
concluyeron que la terapia con corticosteroides
redujo significativamente la mortalidad por to-
das las causas (RR: 0,58; 1C95% 0,40 a 0,84),
el fracaso clinico temprano, el riesgo de SDRA,
necesidad de ventilacién mecanica y disminucion
de la estancia hospitalaria. La terapia con corti-
costeroides aumento el riesgo de hiperglucemia.
No obstante, casi la mitad de los estudios prima-
rios que analizaron mortalidad fueron realizados
antes del afio 2010.

En la revision y metaanalisis realizados por
Huang et al.? se incluyeron 9 ECA (914 pacien-
tes) con NAC grave. Ellos encontraron que la
terapia adyuvante con corticosteroides sistémi-
cos fue eficaz y segura para los pacientes con
NAC grave, encontrandose una reduccion de la
estadia en UCI y de la necesidad de ventilacion
mecanica. Ademas, se observd una reduccion
de la mortalidad al usar prednisolona o me-
tilprednisolona (OR: 0,37, 1C95% 0,19-0,72),
en cambio con hidrocortisona no se encontrd
diferencias en la mortalidad.

El impacto de los corticoides en pacientes
adultos con NAC grave por virus Influenza, fue
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evaluado en una revision sistematica y metaana-
lisis realizado por Ni et al>. Se incluyeron diez
estudios observacionales prospectivos y retroac-
tivos, con un total de 6.548 pacientes. Se encon-
tr6 una heterogeneidad significativa en todas las
medidas de resultado excepto en la estancia en la
UCI (12 = 38%, p = 0,21). En comparacion con
el placebo, los corticosteroides se asociaron con
una mayor mortalidad (RR: 1,75, 1C95% 1,30~
2,36, Z = 3,71, p = 0,0002). También el uso de
corticoides se asocid a una estancia prolongada
en la UCI y una mayor tasa de infeccion secun-
daria®®.

Wu et al.!® realizaron una revision sistematica
y metaanalisis que incluyeron 10 ensayos contro-
lados aleatorios (ECA) que compararon la terapia
con corticosteroides versus la atencién estandar
en 729 pacientes con NAC grave. Ellos encon-
traron que el tratamiento con corticosteroides se
asocio significativamente con una reduccion de la
mortalidad hospitalaria (RR: 0,49; 1C95% 0,29-
0,85) y reduccion de la duracion de la estancia
hospitalaria.

Harris et al.'* recientemente publican una revi-
sion de la literatura donde analizan la evidencia
y las recomendaciones para el uso de la terapia
adyuvante con corticosteroides en la NAC. Selec-
cionaron un ECA y dos revisiones sistematicas y
metaanalisis. Las guias de practica clinica sobre
el manejo de la NAC también fueron revisadas e
incluidas para discusion en este articulo. Los re-
sultados de estos estudios sugieren que la terapia
adyuvante con corticosteroides es relativamente
beneficiosa y segura en el tratamiento de pacien-
tes con NAC con el mayor margen de beneficio
demostrado en pacientes con NAC grave.

Finalmente, en pacientes hospitalizados con
neumonia por virus SARS-CoV-2, que requieran
oxigenoterapia o ventilacion mecénica, el uso de
dexametasona ha demostrado mejorar la morta-
lidad®.

Conclusion

Es muy probable que las discrepancias con
respecto al beneficio de los corticosteroides so-
bre la mortalidad en pacientes con NAC grave
se deben a la heterogeneidad encontrada dentro
de las poblaciones estudiadas. La evidencia
mas reciente que incluye varios ECA®!! reporta
que el uso de corticoides no tiene impacto en la
mortalidad de pacientes con NAC grave. Lo cual
apoya la recomendacion de este consenso de no
usar de forma rutinaria corticoides sistémicos en
estos pacientes, con excepcion de pacientes con

Rev Chil Enferm Respir 2023; 39: 11-107

COVID-19 hospitalizados con requerimientos de
oxigenoterapia o ventilaciébn mecanica.
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