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Neumonia adquirida en la comunidad por
gérmenes atipicos: tratamiento y evolucion
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OBJETIVO: Estudiar la evolucién de un grupo de neumonias
extrahospitalarias causadas por gérmenes atipicos (Mycoplas-
ma pneumoniae, Legionella spp., Coxiella burnetii y Chlamy-
dophila pneumoniae) en funcion del tratamiento empirico re-
cibido.

PACIENTES Y METODOS: Entre enero de 1996 y febrero de
2001 ingresaron en nuestra unidad 390 casos de neumonia,
de los que 89 estaban causados por gérmenes atipicos. Los
pacientes se dividieron retrospectivamente en 2 grupos se-
gun el tratamiento empirico pautado: grupo A, al que se ha-
bia proporcionado cobertura frente a gérmenes atipicos
(quinolonas o macrolidos), y grupo B, al que no se habia
proporcionado dicha cobertura. Se estudio la evolucion se-
gun las diferencias entre ambos grupos en la estancia hospi-
talaria, la resolucion radiolégica, el reingreso en el primer
mes tras el alta y la mortalidad.

ResuLTADOS: El grupo de estudio lo constituyeron 89 pa-
cientes con neumonia causada por gérmenes atipicos (39 en
el grupo A y 50 en el B). Las variables estudiadas no mos-
traron diferencias significativas entre ambos grupos.

CoONCLUSIONES: En nuestra serie de neumonias extrahos-
pitalarias la cobertura antibiética frente a gérmenes atipicos
no mejoro la evolucion clinica y radiolégica de los pacientes.

Palabras clave: Tratamiento antibiético de la neumonia. Neumo-
nia adquirida en la comunidad. Neumonia atipica.

Treatment and Course of Community-Acquired
Pneumonia Caused by Atypical Pathogens

OBJECTIVE: To study the course of disease and outcomes
in a group of patients with community-acquired pneumonia
caused by atypical pathogens (Mycoplasma pneumoniae,
Legionella species, Coxiella burnetii, and Chlamydophila
pneumoniae) according to the empiric treatment received.

PATIENTS AND METHODS: Of a total of 390 patients admitted
to our hospital with pneumonia between January 1996 and
February 2001, the causative microorganism was an atypical
pathogen in 89 cases. Patients were divided retrospectively
into 2 groups according to the empiric treatment they
received: group A, who had received an antibiotic regime
(quinolones or macrolides) that provided coverage for atypical
pathogens; and group B, who had received treatment that did
not provide such coverage. Clinical course was assessed in
terms of the differences between the 2 groups in length of
hospital stay, radiographic resolution, readmission at 30 days
after discharge, and mortality.

RESULTS: A total of 89 patients with pneumonia caused by
atypical pathogens (39 in group A and 50 in group B) were
studied. No significant between-group differences in the
variables were found.

ConcLusioNs: In this group of patients hospitalized for
community-acquired pneumonia, antibiotic regimens providing
coverage for atypical pathogens did not improve either clinical
or radiographic evolution.

Key words: Antibiotic treatment for pneumonia. Community-
acquired pneumonia. Atypical pneumonia.

Introduccion

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es
una entidad de elevada prevalencia, cuyo tratamiento
inicial ha de ser empirico. Se considera que la eleccién
de una pauta antimicrobiana apropiada influye en gran
medida en el prondstico del paciente, y a ello han dedi-
cado buena parte de su extension los documentos de
consenso elaborados por las distintas sociedades cienti-
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ficas!. Dentro de los microorganismos causantes de la
NAC, el grupo de los llamados “atipicos” (Mycoplasma
pneumoniae, Coxiella burnetii, Chlamydophila pneu-
moniae 'y Legionella spp.) ha sido objeto de controver-
sias, tanto en lo referente a su incidencia real como a la
trascendencia clinica de su presencia’®. No obstante, se
ha propuesto que los tratamientos empiricos en la NAC
que precisa ingreso hospitalario han de cubrir sistemati-
camente estos gérmenes'.

Nuestro objetivo ha sido estudiar la evolucién de un
grupo de NAC causadas por gérmenes atipicos en funcién
del tratamiento empirico que se hubiera pautado, para de-
terminar si el empleo de antibioterapia dirigida a este gru-
po de patégenos influyé en el curso de la infeccion.
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Pacientes y métodos

Se estudié de forma prospectiva a 390 pacientes consecuti-
vos con neumonia extrahospitalaria que precisaron ingreso en
nuestro servicio durante el periodo comprendido entre enero
de 1996 y febrero de 2001. Consideramos NAC la presencia
de infiltrado de nueva aparicién en radiografia de térax junto
a datos clinicos y analiticos indicativos (tos, expectoracion
purulenta, fiebre, dolor tordcico pleuritico y/o leucocitosis).
Se excluyeron las neumonias que pudieran tener origen noso-
comial y a los pacientes inmunodeprimidos.

Se atribuyé la etiologia de la NAC a un germen atipico en los
casos que mostraron cuadriplicacion de titulos entre 2 determi-
naciones seroldgicas realizadas en fase aguda y de convalecen-
cia (con un intervalo de separacion de 4 semanas), la presencia
de antigeno de Legionella spp. en orina (determinado por cro-
matografia) o de inmunoglobulina M en sangre para C. pneumo-
niae en fase aguda. Las técnicas seroldgicas empleadas fueron:
aglutinacién pasiva para M. pneumoniae e inmunofluorescencia
indirecta para Coxiella, Chlamydophila 'y Legionella.

Procedimiento

A los pacientes diagnosticados de NAC se les realizaron en
el Servicio de Urgencias una historia clinica completa y ex-
ploraciodn fisica, analitica basica (hemograma, glucemia, fun-
cién renal, gasometria arterial) y radiografia de térax, tras lo
cual se decidi6 la indicacién de ingreso hospitalario y trata-
miento antibidtico seglin criterios expuestos en documentos
de consenso® De cada paciente se recogieron de forma proto-
colizada los siguientes datos: demograficos (edad y sexo) y
factores de morbilidad asociada siguiendo los criterios clini-
cos, analiticos, funcionales y anatomopatoldgicos adecuados
(enfermedad pulmonar obstructiva crénica, diabetes mellitus,
cardiopatia, hepatopatia, neoplasia activa, alcoholismo, insu-
ficiencia renal crénica y/o enfermedad neuroldgica degenera-
tiva). La afectacion radioldgica se categorizé como unilobular
o multilobular, y se recogié la presencia de derrame pleural.

La evolucién se estudié tomando como variables la estancia
hospitalaria, la resolucién radioldgica, la necesidad de reingreso
durante el primer mes tras el alta hospitalaria y la muerte. Se con-
sider6 que se habia alcanzado la resolucion radiolégica cuando
desaparecid la condensaciéon que motivo el diagndstico de neu-
monia; esta decision se tomd por consenso entre 2 de los autores.

Los estudios diagndsticos practicados durante el periodo de
hospitalizacién fueron: hemocultivos, tinciéon de Gram y culti-
vo de esputo (si existia expectoracion), primera determinacion
serolégica para C. pneumoniae, M. pneumoniae, Legionella
spp. y C. burnetii, cultivo de liquido pleural (si habia derrame)
y antigeno de Legionella en orina (durante los tultimos 2 afios
de estudio).

A las 4 semanas del alta hospitalaria se cit6 a los pacientes
en consulta para control clinicorradioldgico y segunda deter-
minacion seroldgica. Dicho seguimiento continué con perio-
dicidad mensual hasta la resolucién completa.

La gravedad se estim¢ retrospectivamente segtin la clasifi-
cacion propuesta por Fine et al®, agrupando a los pacientes en
2 categorias: a) de riesgo bajo, que incluye los grados I, I y
111, y b) de riesgo alto, que agrupa los grados IV y V°.

Grupos de estudio

Las neumonias que precisaron ingreso hospitalario y en las
que se obtuvo el diagndstico etiolégico de germen atipico se
dividieron retrospectivamente en 2 grupos en funcién del tra-
tamiento antibidtico empirico que habian recibido: grupo A,
con cobertura para gérmenes atipicos (quinolonas de tercera o
cuarta generacion o macrélido), y grupo B, formado por los
casos que no recibieron dichos antibidticos.

Andalisis estadistico
Se utilizé la comparacién de medias (prueba de la t de Stu-
dent) para las variables cuantitativas y la prueba de la y* para

las variables cualitativas. Se consideré significativo un valor
de p <0,05.

Resultados
Caracteristicas generales

De los 390 pacientes se realizé doble estudio serold-
gico a 276 (71%) y se diagnosticaron 89 casos de neu-
monia atipica (22,8% del total), que constituyen el grupo
de estudio —60 varones (67,4%)-. La edad media * des-
viacion estdndar era de 52,7 + 20,9 afios y 46 pacientes
(53%) tenian algin factor de comorbilidad; los més rele-
vantes fueron enfermedad pulmonar obstructiva crénica
en 12 casos, diabetes mellitus en 15, alcoholismo en 7,
cardiopatifa en 11, neoplasia activa en 9 y enfermedad
neurolégica degenerativa en otros 9. En cuanto a la gra-
vedad, 57 casos (64%) se clasificaron con los grados I, I
y III de Fine, y 32 en los grados IV y V (36%).

Ademas de los estudios seroldgicos, se realizaron he-
mocultivos en 45 casos (un diagnéstico de Neisseria me-
ningitidis). En 40 pacientes se solicit6 cultivo de esputo,
que sélo se considerd apto en 19 de ellos, y se obtuvie-
ron 5 diagndsticos (2 de Pseudomona aeruginosa, 2 de
Klebsiella pneumoniae y uno de Streptococcus pneumo-
niae). En 14 ocasiones se cultivé liquido pleural, con la
obtencién de un diagndstico (S. pneumoniae).

Los diagndsticos microbiolégicos se reflejan en la ta-
bla I. En 8 casos (8,9%) se detecté mas de un patégeno;
esos diagndsticos dobles fueron: S. pneumoniae-M.
pneumoniae (un caso), P. aeruginosa-C. burnetii (2 ca-
s0s), K. pneumoniae-C. burnetii (2 casos), S. pneumo-
niae-C. burnetii (un caso), N. meningitidis-C. pneumo-
niae (un caso) y Legionella spp.-C. burnetii (un caso).

Recibieron tratamiento con betalactimicos en monote-
rapia 46 enfermos (52%); con macroélidos, 5 (5,4%); con
una combinacion de macrdlido y betalactdmico, 17 (19%),
con quinolonas de tercera generacién (levofloxacino),
15 (17%) y con otras combinaciones (2 de ellas incluyeron
levofloxacino), 6 (6,6%). Los betalactimicos empleados
fueron cefalosporinas de tercera generacién y amoxici-
lina-acido clavulanico; el macrolido fue claritromicina en
todos los casos.

Composicion de los grupos

Constituyeron el grupo A 39 pacientes con una edad
media de 41,05 afios, y el grupo B estuvo formado por
50 con una edad media de 60,4 afios. En la tabla II se

TABLA I
Diagnésticos microbiologicos y métodos diagnosticos
empleados
Germen Serologia ?‘l:lt:lga:lg Total
Mpycoplasma pneumoniae 21 21 (24%)
Coxiella burnetii 35 35 (39%)
Legionella spp. 6 2 8 (9%)
Chamydophila pneumoniae 25 25 (28%)
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TABLA 11
Factores asociados a la neumonia
Con cobertura | Sin cobertura
para gérmenes | para gérmenes p
atipicos (n = 39) | atipicos (n = 50)
Edad media (afios) 41,01 61,4 0,003
Comorbilidad 14 (35%) 32 (64%) 0,01
Alcoholismo 0 7 0,01
Cardiopatia 2 9 NS
Diabetes mellitus 4 11 NS
EPOC 2 10 0,03
Enfermedad neurolégica
degenerativa 2 7 NS
Neoplasia 1 8 0,03
Otros 3
Derrame pleural 2 14 0,04
Derrame pleural
complicado 1 5 0,04
Datos de laboratorio
Fracaso renal 2 3 NS
Insuficiencia respiratoria 11 12 NS
Presentacion radiolégica
Condensacion unilobular 18 (46%) 45 (90%) 0,001
Condensacion multilobular 21 (54%) 5(10%) 0,0001
Escala de Fine
I, 1l o III 30 (77%) 27 (54%) 0,02
IVoV 9 (23%) 23 (46%) 0,02

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; NS: no significativo.

exponen los datos de comorbilidad, presentacion radio-
l6gica y gravedad. Los grupos mostraban diferencias
significativas en cuanto a edad, comorbilidad, presencia
de derrame pleural y gravedad.

Influencia de la eleccion del tratamiento antibiotico

Se midi6 en funcién de variables evolutivas: estancia
hospitalaria, mortalidad, reingresos al mes y resolucién
radiolégica. Como se refleja en la tabla III, el hecho de
haber recibido tratamiento especifico para gérmenes ati-
picos no influy6 significativamente en dichas variables.

En el grupo B se produjeron 4 reingresos en el pri-
mer mes tras el alta hospitalaria, pero sélo uno de ellos
guardé relacién con la neumonia (empiema); en los
otros 3 casos se debieron a la morbilidad asociada (inter-
vencion quirtirgica por neoplasia, insuficiencia cardiaca
descompensada y retencion urinaria).

Discusion

En nuestra serie la cobertura antimicrobiana frente a
los gérmenes atipicos no mejor6 la evolucién clinica ni
radioldgica de la neumonia comunitaria.

En documentos de consenso recientes' se ha estable-
cido la recomendacion, basada en los resultados de 2
estudios no aleatorizados'®!'!, de utilizar cobertura siste-
madtica contra este grupo de gérmenes, lo cual mejoraria
la estancia hospitalaria y la supervivencia de la NAC.
Algunos autores han criticado esta propuesta® por dis-
tintas razones, entre las que se incluyen aspectos meto-
dolégicos que limitarfan las conclusiones obtenidas en
estos trabajos; hay que resefiar que en ellos escasean los
diagndsticos de gérmenes atipicos. Nuestra aportacion
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TABLA III
Variables evolutivas
Con cobertura Sin cobertura
para gérmenes para gérmenes P
atipicos atipicos
Estancia media (dias) 11,40 £ 8.4 10,66 £ 5,7 NS
Muerte 1 1 NS
Reingreso al mes del alta 0 1 NS
Resolucidn radioldgica
al mes del alta 22 24 NS
Resolucién radiolégica
a los 2 meses del alta 31 31 NS

NS: no significativo.

fundamental consiste pues en proporcionar una serie
amplia de neumonias causadas por estos microorganis-
mos. Ya que la razén fundamental que se argumenta
para ampliar sistemdticamente el espectro terapéutico
de la NAC es la cobertura de este grupo de gérmenes,
seria de la maxima importancia aclarar el papel real que
tienen en la etiologia, patogenia, manifestaciones clini-
cas y evolucién de la infeccidn, aspectos que son atn
objeto de estudio y polémica’.

A diferencia de los trabajos de Sthal et al'® y Gleason
et al'!, donde escasean los diagndsticos microbiol4gi-
cos, nuestro punto de partida ha sido el paciente con
diagnostico de NAC por germen atipico, y ni la estancia
media ni otras variables evolutivas han mostrado dife-
rencias significativas entre los grupos que recibieron
tratamiento especifico y los que no lo recibieron. En
cuanto a la mortalidad, nuestro disefio precisa de dobles
determinaciones seroldgicas para los diagnésticos, lo
que probablemente ha hecho que se seleccionaran casos
de menor gravedad obviando a los que fallecieron en
los primeros dias; esto podria explicar la divergencia
con el estudio de Gleason et al'!, que si encuentran dife-
rencias en la mortalidad a los 30 dias. Sin embargo, al
estratificar por nivel de gravedad siguiendo la clasifica-
ciéon de Fine, paradéjicamente hemos encontrado que
los mds graves habitualmente no recibian cobertura para
gérmenes atipicos, y ello no aument6 la mortalidad ni la
estancia media. En este sentido queremos precisar que a
la hora de valorar la eficacia de un tratamiento antimi-
crobiano, y mas en casos de neumonias leves-modera-
das, es posible que la estancia media y la mortalidad no
sean las variables que mds informacién proporcionen, ya
que la mortalidad va a ser pequefia y las estancias hospita-
larias se verdn influidas por muiltiples factores'>'?; por ello
hemos considerado la necesidad de reingreso al primer
mes y la resolucién radiolégica como nuevos aspectos a
tener en cuenta al comparar ambas opciones terapéuticas,
y tampoco en estas variables encontramos diferencias sig-
nificativas.

Es de sefialar que, de los 8 casos de neumonia causa-
da por Legionella spp., en 7 se habia pautado tratamien-
to con macrdlidos o quinolonas; el caso restante tuvo
una buena evolucién a pesar de haber sido tratado con
un betalactdmico.

Nuestro estudio tiene las limitaciones propias de la
falta de aleatorizacién en la composicioén de los grupos,
que por este motivo no son homogéneos en variables
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como la edad, presentacién radiolégica o gravedad (ta-
bla IIT). No obstante, si ajustamos los datos en funcién
de la gravedad, tampoco encontramos diferencias signi-
ficativas en las variables evolutivas.

Por otra parte, teniendo en cuenta que el tratamiento
adecuado es generalmente un factor de gran relevancia en
el prondstico de cualquier infeccién', llama la atencién
que no la tenga en nuestra serie ni en otra de caracteristi-
cas parecidas" donde el tratamiento dirigido contra gér-
menes atipicos no influyé en la mortalidad, lo cual pone
en entredicho su contribucién real al proceso patolégico.
Podria ser que la tasa de curacién espontdnea fuera muy
alta en este subgrupo de neumonias, o que los gérmenes
atipicos sélo participaran como coinfectantes facilitando
la llegada de otros microorganismos al pulmén®’. Otros
autores han planteado la posibilidad de que los diagndsti-
cos seroldgicos no sean absolutamente fiables, con lo
cual podria haber un nimero desconocido de casos su-
pradiagnosticados!'®. No obstante, es imprescindible mati-
zar en este punto que lo que puede ser cierto para M.
pneumoniae, C. burnetii y C. pnemoniae no es valido
para Legionella, donde una cobertura antimicrobiana
apropiada si tendrd trascendencia en el prondstico.

Otro hecho que podria explicar las diferencias entre
nuestro estudio y los de Sthal et al'® y Gleason et al'! es
el efecto antiinflamatorio especialmente atribuido a los
macrolidos'’, que tendria mayor protagonismo en los
casos mds graves, donde se supone que el fenémeno in-
flamatorio seria mds acusado. En nuestro trabajo hay un
porcentaje considerable de neumonias de gravedad mo-
derada, y por ello este aspecto podria tener una menor
relevancia. En este sentido, Baddour et al'® demuestran
en una publicacidn reciente la eficacia de la antibiotera-
pia combinada en neumonias de pacientes criticos.

En el apartado de diagndsticos microbiolégicos he-
mos encontrado 2 puntos relevantes: por un lado, la ele-
vada frecuencia de C. burnetii (9% del total), y por otro,
la escasa presencia de Legionella (2% del total). En una
revision de 41 series de neumonias extrahospitalarias de
distintos paises europeos'’, el porcentaje de casos docu-
mentados como fiebre Q fue sélo del 0,8%, y Legione-
lla era causa de hasta el 4,9% de las neumonias que pre-
cisaban ingreso hospitalario. Las peculiaridades de
nuestra serie pueden deberse a la variabilidad geografi-
ca atribuida a estos gérmenes (y en especial a C. burne-
tii)"°, ademds de un posible infradiagndstico de Legio-
nella, ya que la mayoria de casos se diagnosticaron por
serologia, donde fenémenos de seroconversion tardia
habrian subestimado su frecuencia real.

En conclusion, en nuestra serie de neumonias con
participacion de gérmenes atipicos el tratamiento espe-
cifico contra éstos no mejor6 la evolucién del proceso.
A pesar de las limitaciones, el estudio comparte la filo-
soffa recientemente expresada en algunos trabajos?!
de que sigue habiendo lugar para el tratamiento en mo-
noterapia con betalactdmicos en la NAC de gravedad
leve-moderada. Por otra parte, como se refleja en la ul-
tima normativa elaborada por la Sociedad Espafiola de
Neumologia y Cirugia Tordcica (SEPAR)?? para el diag-
néstico y tratamiento de la NAC, la evidencia para sus-
tentar recomendaciones taxativas sobre el empleo de

antimicrobianos es atin pobre y tal vez sean precisos es-
tudios aleatorizados para aclarar este aspecto del trata-
miento de la NAC.
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