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RESUMEN

El objetivo de actualizar la normativa de neumonia adquirida en la comunidad es proporcionar unas direc-
trices, basadas en un resumen critico de la literatura actualizada desde las normativas previas publicadas
en 2010, que permita a los profesionales de la salud tomar las mejores decisiones en la asistencia de los
pacientes adultos no inmunocomprometidos. La metodologia se realizé utilizando 6 preguntas PICO (rela-
cionadas con estudios etioldgicos, valoracion de gravedad y decisién de ingreso, tratamiento antibiético
y su duracién y vacuna conjugada antineumocécica) consensuadas por un grupo de trabajo constituido
por neumdlogos y por un metoddélogo documentalista. Para cada pregunta PICO se realizé una exhaustiva
revisién bibliografica y se realizaron reuniones presenciales para su evaluacién. Durante la preparacién,
se publicaron las normativas de la American Thoracic Society y se valoran sus recomendaciones conjun-
tamente. Se concluye que la investigacién etiol6gica se debe realizar en los pacientes hospitalizados, con
sospecha de microorganismos resistentes o con falta de respuesta. Para la valoracién de la gravedad y
decisién de ingreso, las escalas prondsticas como PSI, CURB 65 y CRB65 son titiles como apoyo al clinico.
Se indican las diferentes pautas antibidticas segiin el ambito de tratamiento —ambulatorio, hospitalario
o Unidad de Cuidados Intensivos— y se recomienda calcular la posibilidad de microorganismos resis-
tentes (puntuacién PES). La duracién de la pauta antibiética con un minimo de 5 dias debe basarse en
criterios de estabilidad clinica. Por tltimo, se revisa la indicacién de la vacuna conjugada 13-valente en
inmunocompetentes con factores de riesgo y comorbilidad.

© 2020 SEPAR. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Community-Acquired Pneumonia. Spanish Society of Pulmonology and
Thoracic Surgery (SEPAR) Guidelines. 2020 Update

ABSTRACT

The guidelines for community-acquired pneumonia, last published in 2010, have been updated to provide
recommendations based on a critical summary of the latest literature to help health professionals make
the best decisions in the care of immunocompetent adult patients. The methodology was based on 6 PICO
questions (on etiological studies, assessment of severity and decision to hospitalize, antibiotic treatment
and duration, and pneumococcal conjugate vaccination), agreed by consensus among a working group
of pulmonologists and an expert in documentation science and methodology. A comprehensive review
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of the literature was performed for each PICO question, and these were evaluated in in-person meetings.
The American Thoracic Society guidelines were published during the preparation of this paper, so the
recommendations of this association were also evaluated. We concluded that the etiological source of
the infection should be investigated in hospitalized patients who have suspected resistance or who fail to
respond to treatment. Prognostic scales, such as PSI, CURB 65, and CRB65, are useful for assessing severity
and the decision to hospitalize. Different antibiotic regimens are indicated, depending on the treatment
setting - outpatient, hospital, or intensive care unit - and the resistance of PES microorganisms should be
calculated. The minimum duration of antibiotic treatment should be 5 days, based on criteria of clinical
stability. Finally, we reviewed the indication of the 13-valent conjugate vaccine in immunocompetent
patients with risk factors and comorbidity.

© 2020 SEPAR. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccién, objetivos y metodologia
Introduccién

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es la primera
causa de muerte por infeccién y continta siendo un problema de
salud muy relevante, con una incidencia anual de 2-5 adultos por
cada 1.000 habitantes!*. Los conocimientos actuales indican que
el impacto negativo de esta enfermedad persiste incluso tras el
alta hospitalaria®. Es bien conocido que la enfermedad es mas fre-
cuente en varones, en los extremos de la vida y en personas con
enfermedades concomitantes®. Los pacientes inmunodeprimidos
no deben incluirse en este grupo ya que, en estos casos, el germen
causal y el curso clinico dependen en gran medida de la enferme-
dad primaria. La eleccién correcta del tratamiento antimicrobiano
es un factor prondstico esencial, por lo que se requiere conocer el
ambiente epidemiolégico, las caracteristicas del huésped y la gra-
vedad del episodio clinico’. La prevencion frente a esta infeccién es
una prioridad de salud para evitar sus consecuencias a corto y largo
plazo.

Objetivos

El objetivo principal de esta normativa sobre la NAC es pro-
porcionar unas directrices, basadas en un resumen critico de la
literatura mas actualizada, que permita a los profesionales de la
salud tomar las mejores decisiones en la asistencia de los pacientes
adultos con esta patologia. Dicha normativa no cubre la NAC en la
edad pediatrica ni en los pacientes con inmunodeficiencia primaria
o secundaria. El presente documento corresponde a la actualizacién
de la normativa sobre la NAC de la Sociedad Espafiola de Neumo-
logia y Cirugia Toracica (SEPAR) publicada en 20108, Los grupos de
profesionales a los que va dirigida son: médicos de familia de aten-
cién primaria y atencién especializada, neumoélogos, intensivistas,
internistas y otros especialistas implicados en el tratamiento de los
pacientes con NAC.

Metodologia

El grupo de trabajo estaba constituido principalmente por neu-
moélogos con amplia representacién geografica, ademas de un
metoddlogo experto y un documentalista del Centro Cochrane
Iberoamericano que participaron como asesores y efectuaron la
biésqueda sistemdtica de la literatura (material suplementario
[anexo]). Los miembros del grupo priorizaron un total de
6 preguntas clinicas que la presente actualizacién debia contes-
tar. Estas 6 preguntas fueron seleccionadas por consenso y eran las
siguientes:

1. En el paciente hospitalizado, ;/es necesario realizar un estudio
etiol6gico de la NAC incluyendo virus y bacterias atipicas?

2. En la decisién de ingreso, ¢son ttiles las escalas pronésticas cla-
sicas de la NAC o mejoran la prediccion las escalas de sepsis?

3. En el tratamiento ambulatorio antibiético, ¢hay que usar una
combinacién de un betalactdmico y un macrélido o es suficiente
la monoterapia?

4, jExisten diferencias de eficacia en las actuales pautas reco-
mendadas en el tratamiento antibi6tico de la NAC en pacientes
hospitalizados?

5. En pacientes hospitalizados con NAC, ¢es seguro reducir el tra-
tamiento a 5 dias sin aumentar las complicaciones o las recaidas
o el fracaso terapéutico?

6. En la prevencién de la NAC, las nuevas vacunas conjugadas
¢ mejoran la eficacia en la poblacién no inmunodeprimida?

La respuesta a cada pregunta se estructura en los 4 apartados
siguientes: a) controversia existente, incluyendo las recomenda-
ciones de la normativa anterior; b) evidencia actual, en forma de
un resumen de los principales hallazgos; c) directrices que se pro-
ponen, y d) estudios necesarios a efectuar para resolver las lagunas
de conocimiento existentes.

En el paciente hospitalizado, ;es necesario realizar un
estudio etiolégico de la NAC incluyendo virus y bacterias
atipicas?

Controversia

En la normativa SEPAR del 2010, no se recomendaba efectuar
un estudio etiolégico en los pacientes con NAC no grave que reci-
ben tratamiento antibiético ambulatorio®. Siguen siendo validas
las recomendaciones de llevar a cabo un estudio etiol6gico com-
pleto en pacientes con NAC que han requerido hospitalizacién,
pacientes con NAC grave y pacientes con NAC que no responde
al tratamiento. El diagnéstico microbioldgico es fundamental para
garantizar un tratamiento antibiético adecuado. En la NAC menos
grave y debido a la buena respuesta al tratamiento empirico, las
recomendaciones de un diagnéstico completo siguen siendo con-
trovertidas, disponer del diagnéstico microbiolégico influird poco
en la estrategia antibidtica®. Por el contrario, el estudio etiolégico
completo es valioso en casos de NAC grave donde existe mayor pro-
babilidad de cambiar el manejo clinico del paciente e instaurar una
terapia adecuada a las resistencias antimicrobianas'.

Evidencia actual

El fundamento para recomendar un estudio etiolégico completo
depende de que exista la probabilidad de cambiar el tratamiento
antibiético empirico, reducir el fracaso del tratamiento y preve-
nir el uso excesivo de antibiéticos!?. Aunque diferentes estudios
han demostrado que los diversos test diagnésticos en la NAC tie-
nen un bajo rendimiento, la tincién de Gram del esputo es una
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técnica muy especifica en el diagnéstico etiolégico®!!, pero es difi-
cil obtener muestras de buena calidad y el tratamiento previo con
antibidticos afecta negativamente a su precision'213, A pesar del
bajo porcentaje (5-14%) de deteccién bacteriana del hemocultivo,
su valor diagnéstico es alto y proporciona informacién importante
sobre la resistencia antimicrobiana. Amaro et al. encontraron un
bajo rendimiento de los hemocultivos en pacientes hospitalizados
con NAC neumocdécica en mayores de 65 afios, con enfermedad
respiratoria crénica, residencia y con uso de corticoides inhalados
y alto rendimiento en reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR)
> 20mg/l, infiltrado multilobar y derrame pleural'“. En la nueva
normativa American Thoracic Society/Infectious Diseases Society
of America (ATS/IDSA) se reserva para NAC grave o pacientes que
requieran tratamientos empiricos de Staphylococcus aureus resis-
tente a la meticilina (SARM) o Pseudomonas o infeccién previa por
estos u hospitalizacién en los 90 dias previos'®.

La deteccién de antigenos urinarios de Legionella pneumophila
(L. pneumophila) y Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae) es de
utilidad, sin embargo, se deben conocer sus limitaciones. En las
primeras fases de la neumonia el antigeno urinario de L. pneumop-
hila puede ser falsamente negativo, sobre todo en neumonia leve.
El antigeno urinario del neumococo puede ser falso positivo (3%)
en casos de pacientes con vacunacién antineumocdcica reciente,
colonizacién previa, como en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) o en aquellos con un episodio previo de
neumonia o exacerbaciones de EPOC'S.

La serologia de bacterias atipicas tiene valor desde el punto de
vista epidemiolégico, pero la demostracion de seroconversién o de
un incremento significativo del titulo de inmunoglobulinas obliga a
un diagnéstico tardio y no es (til en el manejo clinico del paciente.

Las técnicas de diagnéstico molecular, con sensibilidad entre el
70y el 80% y una elevada especificidad del 99-100%, han mostrado
una prevalencia creciente de virus respiratorios en la NAC y faci-
litado el diagnéstico de bacterias atipicas!'”. Permiten distinguir
entre infeccién por bacterias y virus por la posibilidad de iden-
tificar y cuantificar mdaltiples patégenos en una misma muestra,
proporcionan informacién sobre la susceptibilidad a los antibidti-
cosy aportaninformacién paralavigilancia de la NAC. Actualmente,
la resistencia a los antimicrobianos del neumococo frente a macré-
lidos es alta (20-40%) y frente a fluoroquinolonas entre el 3-8%!8,
El clon PMEN3, conocido por expresar varios tipos capsulares y
afectar principalmente a personas mayores con comorbilidades,
representa un 10% de todos los aislamientos en la enfermedad neu-
mocécicainvasiva (ENI)!'?. Los resultados de los test rapidos pueden
ser ttiles en el manejo de decisiones de pacientes criticos, especial-
mente en el inicio precoz de la terapia antimicrobiana apropiada.

Directrices

Se debe realizar un estudio etiolégico completo en los pacientes
con NAC que han requerido hospitalizacion, en los pacientes con
NAC grave, cuando no responden al tratamiento y en los que hay
sospecha de microorganismos multirresistentes.

Las pruebas microbiolégicas incluyen hemocultivos, tincién de
Gram de esputo y cultivo y antigenos urinarios para Legionella y
S. pneumoniae. El hemocultivo, la tinciébn de Gram de esputo y
cultivo se recomiendan siempre en NAC grave o con sospecha de
microorganismos multirresistentes y exudado nasal para SARM. El
antigeno urinario de neumococo para NAC grave y el de Legione-
lla ademas en sospecha epidemiolégica. Nuestra recomendacién
incluye ambos antigenos en la NAC hospitalizada por la importan-
cia microbiolégica y mayor prevalencia de Legionella en Espafia®.
La nueva normativa ATS/IDSA recomienda hemocultivos y cultivo
de esputo si hay factores de riesgo de SARM o Pseudomonas y
en la NAC grave'®. El diagnéstico por reaccién en cadena de la

polimerasa (PCR) para virus respiratorios y bacterias atipicas es
especialmente til en funcién de la epidemiologia del entorno.
En pacientes con NAC grave que precisan ser ingresados en una
unidad de cuidados intensivos (UCI) es importante obtener una
muestra respiratoria (p. ej., lavado broncoalveolar) que permita
realizar cultivo microbiolégico y un diagnéstico etiol6gico por PCR
para detectar bacterias resistentes a los antibiéticos e infecciones
virus +bacteria. El estudio de Baudel et al.?%, que evalud el rendi-
miento de una PCR multiplex en muestras de lavado broncoalveolar
en pacientes criticos con sospecha de neumonia, demostré que
esta técnica proporciona una mayor tasa de identificacion (66%) en
comparacioén con las técnicas de diagnéstico convencionales (40%),
especialmente en aquellos pacientes que recibieron tratamiento
antimicrobiano.

Estudios para resolver la controversia

Si bien los resultados publicados recientemente de la utilidad
de los test de diagndstico molecular en la deteccién y cuantifica-
cién de patégenos, asi como en la identificacién de resistencias,
son alentadores, contindan existiendo areas de incertidumbre. Son
necesarios mas estudios para evaluar sistematicamente y rigurosa-
mente el rendimiento de estas pruebas, establecer como mejoraran
el diagnéstico de patégenos respiratorios y el desescalado de tra-
tamientos antimicrobianos por lo que incidiran en el manejo del
paciente cuando se implementen en la practica diaria.

En la decision de ingreso, ¢son iitiles las escalas pronésticas
clasicas de la NAC o mejoran la prediccion las escalas de
sepsis?

Controversia

El lugar de atencién del paciente con NAC es el mayor determi-
nante de los resultados, tanto desde el punto de vista prondstico,
como de costes sanitarios. Para ayudar en esta toma de decisién,
se han desarrollado escalas de prediccion de mortalidad como el
Pneumonia Severity Index (PSI) y CURB-65 (confusién, urea> 7
mmol/l, frecuencia respiratoria > 30/min, presion arterial sist6lica
[< 90 mmHg] o diastélica [< 60 mmHg] y edad [> 65 afios])?!-%4,
empleando la necesidad de ingreso hospitalario como indicador
subrogado. En paralelo a la aplicacién de escalas especificas para
NAC, se han desarrollado escalas genéricas como National Early
Warning Score (NEWS) (actualizada en 2017)2° y quick-Sequential
Organ Failure Assessment (q-SOFA)2%. No obstante, existe contro-
versia sobre si estas escalas genéricas de sepsis podrian mejorar el
grado de prediccion de las escalas clasicas.

Evidencia actual

Se han publicado 5revisiones sistematicas con 4 metaanalisis
que han evaluado la capacidad predictiva de las escalas. En
3revisiones se analizaba la prediccién de mortalidad?’-2? y en las
otras 2, la prediccién de ingreso en UCI?%31, Seg(in estas revisiones,
elindice de gravedad PSI?!, el CURB-65 y el CRB-65 (confusién, res-
piratory rate, blood pressure, 65 years of age or older [confusién,
frecuencia respiratoria, presion arterial, 65 afios de edad o mas];
como el anterior excluyendo urea)*? son las escalas mas emplea-
das en la decision de ingreso. El PSl identifica mejor los pacientes de
bajoriesgo de mortalidad por lo que unido al juicio clinico es lareco-
mendada en las nuevas normativas ATS/IDSA para la necesidad de
ingreso hospitalario!®. Para la prediccién de ingreso en UCI, los cri-
terios mayores y menores de la ATS/IDSA!® y las puntuaciones de la
escala The Severe Community-Acquired Pneumonia (SCAP; Espafia
score)>2 y SMART-COP (systolic blood pressure, multilobar infiltra-
tes, albumin, respiratory rate, tachycardia, confusion, oxygen y pH)
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(acrénimo de 8 variables: 4 clinicas, 3 analiticas y radiol4gica)*? tie-
nen mejor valor predictivo comparado con PSI?! y CURB-6522. Un
estudio de metaanalisis, empleando un criterio mayor o 3 menores
de la ATS/IDSA encuentra una sensibilidad del 84% y especificidad
del 78% para predecir ingreso en la UCI, y con solo criterios menores
(3) una sensibilidad del 56% y una especificidad del 91%>!.

En cuanto a las escalas genéricas, un estudio comparativo con-
cluye que NEWS es inferior en la prediccién de mortalidad y mejor
en la prediccién de ingreso en la UCI respecto a CURB-65 y PSI4,
Con respecto a la comparacién de escala q-SOFA con otras escalas
especificas, se han revisado 7 articulos®>*! y una revisién sistema-
tica con metaanalisis*?, con hallazgos contradictorios. La mayoria
de los estudios concluyen que la capacidad predictiva de q-SOFA
es similar®>3739 o inferior?®3! a las escalas PSI, CURB-65, CRB
(confusion, respiratory rate, blood pressure [confusién, frecuencia
respiratoria, presion arterial]) o CRB-65, excepto un estudio chino
que muestra superioridad del q-SOFA, aunque tiene escasa validez
externa por la diferente mortalidad®®. Asimismo, q-SOFA mostré
superioridad a CURB-65 en predecir la necesidad de ingreso en la
UCI?8, En la tabla 1 del material suplementario (anexo) se resumen
las caracteristicas principales de los estudios del g-SOFA.

Directrices

Las escalas pronésticas como PSI y la mas sencilla CURB-65
son (tiles en la decisién inicial de hospitalizacién como apoyo al
juicio clinico. El uso de CRB-65 es preferible en el ambito extra-
hospitalario. En la normativa ATS/IDSA para la decision de ingreso
se prefiere el PSI sobre el CURB65'°. Nuestras recomendaciones
incluyen ambas escalas dada la facilidad de emplear el CURB65 vy,
ademas, por disponer de una adaptaciéon —CRB-65— para el ambito
extrahospitalario. Las escalas genéricas, como -SOFA, tienen una
capacidad predictiva moderada y su empleo puede estar justificado
si no hay certeza diagnéstica de NAC, pero no se ha demostrado
que mejoren el poder predictivo de escalas similares y especificas
de NAC, como CRB o CRB-65. Para el ingreso en UCI, la norma-
tiva ATS/IDSA mantiene también los criterios ATS/IDSA mayores
y menores, y no se hace referencia al q-SOFA'>.

Estudios para resolver la controversia

Se recomienda realizar estudios prospectivos y multicéntricos
que comparen el rendimiento de q-SOFA y de escalas especificas de
NAC, ademas de evaluar su aplicabilidad en la practica clinica. La
incorporacién de ciertos biomarcadores en las escalas prondsticas
de NAC podria mejorar la capacidad predictiva de las mismas.

En el tratamiento ambulatorio antibidtico, ;hay que usar
una combinacién de un betalactamico y un macroélido o es
suficiente la monoterapia?

Controversia

En las guias actuales de tratamiento de la NAC, debido a la
menor gravedad, posibilidad de tratamiento ambulatorio de este
proceso e imposibilidad de obtener resultados microbiolégicos,
existe controversia respecto al tratamiento empirico. En las guias de
las sociedades europea y britdnica, y de la Asociacién Latinoameri-
cana del Térax, no se recomienda la cobertura de microorganismos
atipicos por su escasa relevancia en la NAC. Por el contrario, en las
tltimas normativas de la IDSA/ATS del 2007'° y SEPAR del 20108 se
recomienda el uso de quinolonas en monoterapia o la combinacién
de un antibiético betalactimico con un macrélido. Sin embargo,
estudios recientes*>#4 y un metaanalisis*> destacan el escaso efecto
beneficioso de los macrélidos en el tratamiento de pacientes menos

graves, a diferencia de los pacientes mas graves. Por ello, se desco-
noce si la monoterapia con betalactamico sin afiadir un macrélido
puede ser igual de efectiva para los pacientes tratados ambulato-
riamente.

Evidencia actual

Cuando se comparan diferentes pautas de tratamiento, ya sea
usando un betalactdmico en combinacién con un macrélido o
monoterapia con una fluoroquinolona o un betalactamico, los
pacientes tratados con monoterapia no presentan mayor morta-
lidad a los 90 dias que los tratados con la combinacién“®. En un
estudio observacional con 2.845 pacientes en el que se compa-
raba la monoterapia con un macrélido frente a una quinolona, el
grupo tratado con un macrélido precisé menos ingresos hospita-
larios y una menor mortalidad (0,2% vs. 3,0%, p=0,02)*’. Su so ha
demostrado incluso buena evolucién clinica a pesar de existir fac-
tores de riesgo de resistencia a neumococo®. Sin embargo, una
revisién Cochrane®® publicada en 2014, en la que se incluyeron 11
ensayos clinicos con 3.352 pacientes de mas de 12 afios de edad
tratados ambulatoriamente, no revelé diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a eficacia entre los diferentes antibiéticos,
concluyendo en la necesidad de realizar mas estudios en este grupo
de pacientes.

Directrices

A falta de ensayos clinicos aleatorizados y de acuerdo con la
evidencia proporcionada por estudios observacionales, la combina-
ciénde un macrélidoy un betalactdmico deberian formar parte de la
pauta de tratamiento empirico ambulatorio en pacientes con NAC,
o bien considerar la administracién de una quinolona en monote-
rapia (tabla 1). En pacientes con enfermedad respiratoria crénica
de base (EPOC o asma), la amoxicilina con acido clavulanico seria
el betalactamico recomendado. En la nueva normativa ATS/IDSA,
su recomendacién incluye ademas monoterapia con macrélidos si
la resistencia del neumococo es <25%, lo que no sucede en nuestro
ambito !>,

Estudios para resolver la controversia

Se precisan estudios de base poblacional de eficacia y seguri-
dad del uso de macrolidos frente a quinolonas en monoterapia, asi
como de monoterapia con un betalactimico o combinado con un
macrélido.

(Existen diferencias de eficacia en las actuales pautas
recomendadas en el tratamiento antibiético de l1a NAC en
pacientes hospitalizados?

Controversia

Las guias actuales de tratamiento de los pacientes con NAC
que precisan ingreso hospitalario, excluyendo ingreso en la UCI,
con enfermedades concomitantes o factores de riesgo de resis-
tencia al neumococo, recomiendan tratamiento con quinolonas
en monoterapia o la combinacién de un betalactimico y un
macrélidoS. La superioridad del uso de betalactimicos en mono-
terapia frente a la combinacién con macrélidos ain no se ha
establecido definitivamente®’->2. En pacientes que por su grave-
dad requieren ingreso en la UCI, se recomienda la combinacién de
un betalactdmico con un macrélido o una quinolona.
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Tabla 1
Tratamiento empirico de la NAC en funcién del nivel de atencién sanitario

Tratamiento SEPAR 2010

Tratamiento ambulatorio

Tratamiento hospitalario

Ambulatorio

Moxifloxacino o levofloxacino
Amoxicilina o amoxiclavulanico o
cefditoren +azitromicina o claritromicina

mg/ 8 h

+

Macrélido (azitromicina oral 500
mg/24 h durante 3 dias o
claritromicina® oral 500 mg/12 h) o

Hospitalario

Cefotaxima o ceftriaxona o
amoxicilina-clavulanico + macrélido o
Levofloxacino

Amoxicilina® oral 1 g/8 ho
amoxicilina/clavulanico?® oral 875/125

(si EPOC 0 asma)

levofloxacino® oral 500 mg/12 h (1-2

Planta de hospitalizacién

Ceftriaxona® 1-2 g/24 h o cefotaxima® (2 g/8 h) o
ceftarolina? 600 mg/12 h

+

Macrélido (azitromicina 500 mg/24 h oral o IV durante
3 dias o claritromicina? 500 mg/12 h oral o IV)

levofloxacino® 500 mg/12 h IV (1-2 dias) y continuar
con 500 mg/24 h

dias) y continuar 500 mg/24 h o

o

moxifloxacino® 400 mg/24 h IV

moxifloxacino® oral 400 mg/24 h

uc Alternativa: cefditoreno?® oral 400

Cefalosporina no pseudomonica altas dosis + macrélido
I\%
Levofloxacino alternativa a macrélido

mg/12 h
+

macrolido oral (azitromicina 500

Unidad de cuidados intensivos

Ceftriaxona 1-2 g/24 h o cefotaxima 2 g/8 h o
ceftarolina 600 mg/12 h

mg/24 h durante 3 dias o +

Si absceso y/o empiema
Amoxicilina-clavulanico o moxifloxacino o ertapenem
o clindamicina

Sospecha Pseudomonas aeruginosa“
Piperacilina-tazobactam o cefepime o
carbapenem + ciprofloxacino o levofloxacino

O bien +aminoglucésido en lugar de quinolona

claritromicina?® 500 mg/12 h)

macrélido (azitromicina 500 mg/24 h o claritromicina
500 mg/12 h) o

quinolona (levofloxacino 500 mg/12 h o moxifloxacino
400 mg/24 h)

Si puntuacién PES > 5 o colonizacién previa por
microrganismo multirresistente®

Meropenem 1 g/8 h

¥

levofloxacino 500 mg/12 h
+

ceftarolina 600 mg/12 h o linezolid 600 mg/12 h

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IV: intravenosa; NAC: neumonia adquirida en la comunidad; calcular puntuacién PES: indice de resistencia antibiética
(Pseudomonas aeruginosa, Enterobacteriacea productora de betalactamasa de espectro extendido y Staphylococcus aureus resistente a la meticilina.

@ La duracién del tratamiento se individualiza segtn criterios de estabilidad clinica con un minimo de 5 dias.

b Toma de muestras respiratorias para realizar cultivo, diagnéstico molecular y desescalar tratamiento empirico si se descartan patégenos PES.

¢ Sospecha de Pseudomonas si EPOC GOLD avanzado, bronquiectasias, infeccién previa por Pseudomonas u hospitalizacién en los 90 dias previos.

4 Si sospecha de Staphylococcus aureus (especialmente neumonia posgripal).

Tabla 2

Nuevos antibiéticos en la NAC
Caracteristica Ceftarolina® Ceftobiprol Omadaciclina Lefamulina
Formulacién IV (dosis) + (600 mg/12 h) + (500 mg/8 h) + (100 mg/12 h 1." dia; 100 mg/24 h) +(150 mg/12 h)
Formulacién oral (dosis) - — +(300 mg/24 h) +(600 mg/12 h)
Cobertura SARM + + + +
Cobertura Pseudomonas aeruginosa - +
Cobertura Legionella pneumophila y atipicas - - + +
Aprobacién EMA + + No No

EMA: European Medicines Agency (Agencia Europea del Medicamento); IV: intravenosa; NAC: neumonia adquirida en la comunidad; SARM: Staphylococcus aureus resistente

a la meticilina.
2 En caso de bacteriemia 500 mg/8 h.

Evidencia actual

En un ensayo clinico aleatorizado de no inferioridad de
monoterapia con betalactamicos frente a la combinacién de un
betalactamico y un macrélido en pacientes con NAC hospitaliza-
dos, no se observaron diferencias significativas entre ambas pautas,
aunque los pacientes con PSI categoria Iv tratados con monoterapia
presentaron una evolucién clinica mas lenta*?.

Un metaandlisis de 28 estudios observacionales con 9.850
pacientes diagnosticados de NAC grave demostraba una reduccién
de la mortalidad del 3% (riesgo relativo [RR] 0,82, p=0,02) cuando
se incluia un macrélido en la pauta antibiética frente a otras pautas
sinmacrélidos*°. En estudios retrospectivos también se confirmaba
la importancia de afiadir un macrélido a un betalactamico en el tra-
tamiento de pacientes con neumonia neumocdécica bacteriémica>’.
En pacientes ingresados con NAC neumocdcica y elevada respuesta

inflamatoria sistémica, la combinacién de un betalactamico con un
macroélido reducia significativamente la mortalidad?3.

En el ensayo clinico CAP-START"?, aleatorizado, por conglome-
rados y cruzado en el que se comparaban 3 pautas antibiéticas
(monoterapia con betalactdmico, monoterapia con quinolona y
combinacién de betalactdimico y macrélido), no se observaron
diferencias en la mortalidad a los 90 dias. No obstante, algunas limi-
taciones del estudio incluyen la falta de confirmacién radiol6gica en
una cuarta parte de los pacientes y el uso de antibiéticos para cubrir
patégenos atipicos en un porcentaje notable de pacientes (39% en
el brazo de monoterapia con betalactimico) a pesar de que solo se
identificaron microorganismos atipicos en un 2% de los pacientes.
Estudios recientes incorporan las cefalosporinas de 5.2 generacién
como tratamiento de primera lineay omadaciclinay lefamulina han
sido aprobados por la Food and Drug Administration al demostrar
no inferioridad frente a tratamiento con quinolonas (tabla 2)1%:5435,
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Directrices

En los pacientes con NAC que precisan ingreso hospitalario,
se recomienda tratamiento con la combinacién de un betalacta-
mico y un macrélido o una quinolona®® (tabla 1). Cuando exista
la posibilidad de infeccién por microorganismos multirresistentes,
es aconsejable calcular la puntuacién en en el indice de resistencia
antibiética PES, basada en los 3 patégenos multirresistentes mas
frecuentes en la NAC (Pseudomonas aeruginosa, Enterobacteriacea
productora de betalactamasa de espectro extendido y SARM)>’. Si
el resultado es >5 (sensibilidad del 70% para patégenos PES), se
aconseja recoger muestras respiratorias para cultivo incluyendo
técnicas de diagndstico molecular si es posible, iniciar cober-
tura antibiética empirica (meropenem + levofloxacino + ceftarolina
o linezolid) y desescalar si se descartan patégenos PES tras los
resultados microbiolégicos (tabla 1). La nueva normativa ATS/IDSA
recomienda tratamientos para SARM o Pseudomonas en pacien-
tes con factores de riesgo que deben ser validados localmente
y Gnicamente cobertura de anaerobios si sospecha de absceso o
empiema'®.

Por otra parte, los macroélidos (claritromicina o azitromicina)
deben formar parte de las pautas terapéuticas de NAC principal-
mente en los pacientes mas graves y que requieren ingreso en la
UCI. Su comprobado beneficio puede ser debido al efecto antiinfla-
matorio de esta familia de antibiéticos.

Estudios para resolver la controversia

Los datos disponibles hasta la fecha de las diferentes pau-
tas de tratamiento antibiético se basan en resultados de estudios
observacionales. Por ello, es necesario efectuar ensayos clini-
cos aleatorizados y controlados para demostrar la eficacia de la
combinacién de un betalactadmico y un macrélido frente a un beta-
lactdmico y una quinolona, en la poblacién de pacientes con NAC
confirmada radiolégicamente y que requieran ingreso hospitalario,
ya sea en la planta de hospitalizacién o en la UCIL. En caso de infec-
cién neumocécica, cabe relacionarla con el fenotipo inflamatorio.

Asimismo, se precisa validacién de la puntuacién PES para
limitar el tratamiento antibiético en otras poblaciones, asi como
estudios a partir de grandes bases de datos y utilizando técni-
cas de machine learning (algoritmos de prediccioén) para identificar
poblaciones que se puedan beneficiar de tratamiento empirico con
antibidticos mas dirigidos.

En pacientes hospitalizados con NAC, ¢es seguro reducir el
tratamiento a 5 dias sin aumentar las complicaciones o las
recaidas o el fracaso terapéutico?

Controversia

La duracién 6ptima del tratamiento antibidtico en la NAC no esta
bien establecida existiendo discrepancias entre las diferentes guias
publicadas hasta la fecha®>%>9, En la Gltima normativa SEPAR de la
NAC se recomendaba entre 7-10 dias de tratamiento antibiético y
hasta 14 dias para aquellos pacientes que precisaran ingreso en la
UCI®. Los efectos negativos de prolongar la duracién de la adminis-
tracion de antibi6ticos son numerosos. Las pautas largas aumentan
el desarrollo de resistencias, habiéndose observado un aumento de
portadores nasofaringeos de S. pneumoniae resistente a la penici-
lina con el uso de dosis bajas de betalactimicos durante mas de 5
dias en nifios®?. Los regimenes prolongados aumentan los costes del
tratamiento y la posibilidad de efectos adversos como la infeccién
por Clostridium difficile, asi como pueden afectar a la adherencia al
tratamiento®!-63, Un estudio de cohortes retrospectivo de pacien-
tes hospitalizados por NAC en 2012-2013 en hospitales de EE. UU.

demostré que la duracién media del tratamiento antibiético exce-
dia el tiempo recomendado en un 74 y un 71% de los pacientes de
18-64 afios de edad y de > 65 afios, respectivamente®?. De hecho,
disminuir la duracién del tratamiento antibidtico continta siendo
un desafio.

Evidencia actual

En un metaandlisis reciente que incluyé 15 ensayos clini-
cos aleatorizados y controlados con 2.796 pacientes con NAC
leve-moderada no se observaron diferencias en la eficacia de pau-
tas cortas de antibiético <de 7 dias frente > 7 dias®>. En otro
metaanalisis que incluyé 5ensayos clinicos en adultos con NAC
leve-moderada, y en el que se compararon mismos tipos de antibié-
ticos, no se detectaron diferencias en la tasa de curacién de clinica,
mortalidad y efectos adversos entre pautas cortas de 3 a 7 dias y
pautas largas de 7 a 10 dias®S. Recientemente, un nuevo metaana-
lisis comparando pautas < 6 dias frente a > 7 dias con la inclusién
de 19 estudios ha proporcionado datos sorprendentes®’. Con tasas
de curacién y recaidas similares, el grupo tratado con pauta corta
no solo presentaba menos efectos adversos, sino también menor
mortalidad respecto al grupo con pauta larga (RR 0,52, intervalo
de confianza [IC] del 95%, 0,33-0,82). Asimismo, en un subandli-
sis de pacientes con neumonia grave, la mortalidad seguia siendo
mas baja en el grupo con pauta corta (el 2,2% frente al 4,7%)%’. Los
resultados pormenorizados de estos metaanalisis se describen en
la tabla 2 del material suplementario (anexo). De forma novedosa,
un ensayo clinico de no inferioridad con pacientes ingresados por
NAC comparé las recomendaciones ATS/IDSA? para la duracién del
tratamiento antibiético con un minimo de 5 dias y suspendiendo el
antibiético tras 48 h de estabilidad clinica, con una pauta habitual
decidida por los propios médicos®®. A pesar de una diferencia sig-
nificativa en la duracién del tratamiento (mediana 5 dias y 10 dias,
respectivamente, p <0,001), los porcentajes de curacién clinica a
los 10 y 30 dias fueron similares.

Por altimo, el empleo de la procalcitonina (PCT) ha demostrado
ser de gran interés para la disminucién del tratamiento antibi6-
tico. En el estudio PRORATA, llevado a cabo en pacientes criticos,
se implementé un algoritmo para suspender la administracién de
antibiéticos tras una reduccién de la PCT al menos del 80% o con
valores inferiores a 0,5 ng/I1%°. Los pacientes en el grupo de PCT
presentaron mas dias libres de antibiético con una diferencia abso-
luta de 2,7 dias (IC del 95% 1,4-4,1, p <0,0001) en comparacién con
el grupo control. En otro ensayo clinico de caracteristicas simila-
res, la mediana de tratamiento con antibiéticos era de 5 dias en el
grupo de la PCT frente a 7 dias en el grupo control’?. En este estu-
dio se observé una diferencia significativa en la mortalidad en favor
del grupo asignado a PCT, tanto en los andlisis de la poblacién por
intencién de tratamiento como por protocolo.

Directrices

La duracién del tratamiento antibiético debe individualizarse y
basarse en criterios de estabilidad clinica, con un minimo de 5 dias
y pudiendo suspenderse tras 48 h de ausencia de fiebre (tempera-
tura<37,8°C)ysin masde unsigno de inestabilidad clinica (presién
arterial sistélica <90 mmHg, frecuencia cardiaca > 100 latidos/min,
frecuencia respiratoria > 24/min, <90% aire ambiente). Esta reco-
mendacién de duracién de 5 dias coincide con la nueva normativa
ATS/IDSA, que también considera necesario alcanzar la estabili-
dad clinica’®. En caso de neumonia necrosante, absceso pulmonar,
derrame pleural complicado, infecciones extrapulmonares o sospe-
cha de gérmenes no comunes (P. aeruginosa, S. aureus, anaerobios,
etc.), debe considerarse prolongar el tratamiento antibiético. La PCT
puede ser de utilidad para la ayuda a la toma de decisiones en la
duracién del antibiético.
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Tabla 3
Pautas de vacunacién antineumocécica

Situacién clinica

Naive (o historia de vacunacién
desconocida)

Previamente vacunado con VPN23

Sujetos inmunodeprimidos, asplenia anatémica o funcional, implantes
cocleares o fistulas de liquido cefalorraquideo

Sujetos inmunocompetentes
<65 afios de edad
Sujetos inmunocompetentes
> 65 afios de edad

VCN13v > VPN23
(intervalo minimo 8 semanas)

VCN13v
VCN13v > VPN23

(intervalo > 6-12 meses;
intervalo minimo 8 semanas)

VCN13v > VPN23

(intervalo minimo 8 semanas)

> 1 aflo después

2.2 dosis de VPN23 si hace > 5 afios desde la 1.2
VCN13v

(> 1 afo después)

VCN13v

(> 1 aflo después)

LCR: liquido cefalorraquideo; VCN13v: vacuna conjugada antineumocdcica 13-valente; VPN23: vacuna polisacarida antineumocdcica 23-valente.

Estudio
microbiolégico
completo

Estudio etiolégico completo: realizar en casos de NAC hospitalizada, NAC grave y NAC que no
responde al tratamiento. Seleccionar pruebas microbioldgicas en base a: factores de riesgo
asociados como edad, comorbilidades, y factores de riesgo para patégenos resistentes a los
antibiéticos. Se deben realizar: preferiblemente antes del inicio de la terapia antimicrobiana.

de diagnéstico de NAC.

Escalas
prondsticas

Escalas prondsticas: PSI y CURB-65, son Utiles en la decision inicial de hospitalizacién, como
apoyo al juicio clinico. La escala q-SOFA puede tener un uso justificado si no hay certeza

de base.

Tratamiento
antibiético
ambulatorio

Tratamiento antimicrobiano: combinacién de betalactamico + macrdlido o quinolona
en monoterapia en la pauta de tratamiento empirico ambulatorio. Amoxicilina con acido
clavulénico seria el betalactamico de eleccion en pacientes con patologia respiratoria crénica

otico

Tratamiento antibi
de la NAC hospitalizada

Tratamiento antimicrobiano: combinacién de betalactamico y un macrélido o una quinolona

en monoterapia.Valorar el riesgo de resistencia antimicrobiana: aplicar escala PES, si PES > 5,
recoger muestras respiratorias para cultivo y técnicas de diagndstico molecular e iniciar

cobertura antibiética empirica. La combinacién con macrélidos (claritromicina o azitromicina)

es de preferencia en la NAC que ingresa en UCI. En pacientes con EPOC grave o bronquiectasias
donde ademas exista tratamiento antibiético previo en los tlimos 90 dias o colonizacién
respiratoria previa por Pseudomonas aeruginosa se recomienda inicialmente administrar un
antibiético antipseudomonico que cubra también S. pneumoniaey H. influenzae.

Duracién del
tratamiento
antibiético

Duracién del tratamiento antimicrobiano: debe individualizarse y basarse en criterios de
estabilidad clinica, con un minimo de 5 dias y pudiendo suspenderse tras 48 horas de ausencia
de fiebre y sin mas de un signo de inestabilidad clinica. Considerar prolongar el tratamiento
antibiético: neumonia necrotizante, absceso pulmonar, derrame pleural complicado, infecciones
extrapulmonares y/o sospecha de gérmenes no comunes.

de la NAC:

Prevencion
VCN13v

Vacuna VCN13v: ha demostrado eficacia en sujetos inmunocompetentes con factores de riesgo
y comorbilidad, tanto frente a la NAC bacteriémica como no bacteriémica, asi como en la
enfermedad neumocdcica invasiva.

Las directrices de tratamiento antibiético se deben individualizar en caso de sospecha o alergia confirmada o en caso
de contraindicaciones formales a alguno de los antibiéticos incluidos en este algoritmo.

Figura 1. Aspectos claves del manejo clinico del paciente con NAC.
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Estudios para resolver la controversia

Se precisan ensayos clinicos realizados en la poblacién con neu-
monias mas graves o gérmenes no habituales para evaluar las
recomendaciones sobre duracién de tratamiento antibiético.

En la prevencion de la NAGC, las nuevas vacunas conjugadas
imejoran la eficacia en la poblacién no inmunodeprimida?

Controversia

En la normativa anterior de la SEPAR de 20108, se recomendaba
la vacuna heptavalente conjugada neumocécica de 13 serotipos
(VCN13v) en nifios y la vacuna polisacarida neumocécica de 23
serotipos (VPN23v) en personas mayores de 65 afios de edad y
en menores con inmunosupresién o factores de riesgo. Posterior-
mente, se ha publicado el consenso de vacunacién VCN13v de 15
sociedades cientificas’!, el consenso de la SEPAR de vacunacién en
fumadores’? y las recomendaciones del Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP)”? de EE. UU.

Evidencia actual

Varios estudios y diferentes metaanalisis han aportado nuevas
evidencias a la inmunogenicidad de las vacunas en la NAC. El estu-
dio mas extenso corresponde a un ensayo clinico aleatorizado y
controlado (estudio CAPiTA)”* de la eficacia de la VCN13v frente
a placebo en adultos > 65 afios de edad, con una muestra total
de 84.496 participantes. Este estudio demostraba una eficacia de
la vacuna del 45,6% (IC del 95%, 21,8-62,5) en la prevencién de
NAC causada por los serotipos vacunales, del 45% (IC del 95%, 14,2-
65,3) en la NAC no bacteriémica y NAC no invasiva y del 75% (IC
del 95%, 41,4-90,8) en la ENI, con una duracién de la eficacia de
hasta 3,97 afios. En un subestudio de este ensayo, se confirmé que
la eficacia de la vacuna se mantenia en sujetos inmunocompeten-
tes con comorbilidades y en las 3 cohortes de edad de 65-69 afios,
70-79 afios y > 80 afios’>. Asimismo, en un analisis post hoc de un
ensayo clinico de la eficacia de la VCN13v en adultos de mas de
65 afios de edad, la eficacia de la vacuna era independiente de la
enfermedad de base referida por el paciente, incluyendo la presen-
cia de diabetes, enfermedad cardiaca, enfermedad pulmonar, asma,
enfermedad hepatica y habito tabaquico’S. En un estudio en el que
se utilizé el disefio test-negativo de casos y controles’’, incluyendo
a todos los pacientes > 65 afios hospitalizados por NAC en Louis-
ville, Kentucky (EE. UU.) durante un afio, la eficacia de la VCN13v
para la proteccion frente a los serotipos vacunales fue del 72,8% (IC
del 95% 12,8-91,5), manteniéndose dicha eficacia tras ajustar por
indice de masa corporal, estado inmunitario, historia de gripe y de
vacunacién neumocdécica polisacarida.

Cabe destacar que el 60% de los serotipos circulantes en Espafia
en pacientes adultos con NAC hospitalizados correspondia a los
incluidos en la VCN13v’8, En un estudio en pacientes con ENI, se
demostré una reduccién de episodios invasivos por serotipos con-
tenidos en VCN13v en el periodo posterior a 2012 excepto para el
serotipo 37°.

Se han publicado varias revisiones sistematicas con metaana-
lisis referidos a la eficacia de VPN23v, con apenas estudios de
la VCN13v en el adulto’8-8%6 (tabla 3 del material suplementario
[anexo]). En un metaandlisis de 7 ensayos clinicos aleatoriza-
dos, la vacuna VPN23v proporcionaba una proteccién débil en
adultos inmunocompetentes de mas de 65 afios de edad y en indi-
viduos de 19-64 afios con factores de riesgo de NACS5. En este
metaanalisis también se observé una tendencia a la disminucién
de la mortalidad, pero sin significacién estadistica por el escaso
ndmero de ensayos®®. En general, no hay acuerdo entre los distintos

metaanalisis de la VPN23v respecto a la proteccién de la vacuna en
la NAC, excluyendo la ENI, y la duracién de su eficacia se va desva-
neciendo siendo solo precoz. En la ENI, la eficacia de la vacuna es
superior. Asimismo, la vacunacién se asocia con un menor riesgo
de eventos cardiovasculares, pero el efecto protector se atentia des-
pués de un afio®’. Una reciente revision de la Cochrane en pacientes
EPOC8! se concluye que la vacunacién reduce la probabilidad de
exacerbacién con una calidad de la evidencia moderada. El nimero
de sujetos a vacunar para prevenir una neumonia era de 21y 8 para
prevenir una exacerbacién. Sin embargo, esta revisién no ha podido
comparar la eficacia de las distintas vacunas antineumocdcicas®’.

Directrices

La VCN13v ha mostrado eficacia vacunal y de mayor duracién
que la polisacarida en sujetos inmunocompetentes con factores de
riesgo para los serotipos vacunales en NAC no bacteriémica®’, asi
como en la ENI. Los factores de riesgo incluyen enfermedades car-
diacas, hepaticas, renales y respiratorias crénicas (incluye asma),
cancer, diabetes, alcoholismo crénico, tabaquismo, trasplante de
6rgano sélido o células hematopoyéticas, implantes cocleares, fis-
tulas de liquido cefalorraquideo, asplenia anatémica o funcional y
antecedente de ENI. Las pautas de vacunacién actualmente en vigor
se presentan en la tabla 3, pendientes de una nueva valoracién por
el ACIP.

Estudios para resolver la controversia

La monitorizacién de la evolucién de los serotipos y la posibili-
dad de recambio es importante para valorar su eficacia en el futuro,
ya que en algunos estudios se ha encontrado aumento de seroti-
pos no vacunales®389, En sujetos inmunocompetentes > 65 afios
de edad se mantiene la VPN23v después de la conjugada.

A modo deresumen, se presentan los aspectos claves del manejo
clinico del paciente con NAC (fig. 1).

Resumen de las directrices

- La investigacion etiol6gica se debe realizar en los pacientes con
episodios hospitalizados, de gravedad, con sospecha de microor-
ganismos resistentes (puntuacién PES) o con falta de respuesta
al tratamiento.

- Las escalas pronésticas como PSI, CURB-65 y CRB-65 son dtiles
como apoyo al clinico en la decisién inicial de hospitalizacién. El
uso de biomarcadores puede mejorar su capacidad predictiva.

- Eltratamiento antibi6ético empirico requiere cubrir los patégenos
mas frecuentes, lo que incluye y en casos graves, calcular la posi-
bilidad de microorganismos resistentes (puntuacién PES). En este
grupo, la realizacién de estudios con los nuevos test multiplex
rapidos puede ayudar en la indicacion de tratamiento especifico
y su ajuste posterior.

- Laduracién de la pauta antibi6tica con un minimo de 5 dias debe
basarse en criterios de estabilidad clinica.

- Lavacuna VCN13v ha demostrado su eficacia en sujetos inmuno-
competentes con factores de riesgo y comorbilidad, tanto frente
a la NAC no bacteriémica, asi como en la ENI.
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