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INTRODUCCION Y MARCO TEORICO
Introduccion

La neumonia adquirida en la comunidad es responsable de una gran mortalidad y
morbilidad, asociada a altos costos para el sistema de salud. La OMS estima que la infeccidon
de vias respiratorias bajas, es la causa mas comun de muerte por enfermedades infecciosas,

provocando la muerte de aproximadamente 3.46 millones de personas por afio (1,2).

El estudio de la Carga Mundial de Enfermedad (3), reportd que las infecciones del tracto
respiratorio inferior, continlan ocupando el segundo lugar como causa de mortalidad y

afos de vida perdidos en el 2013.

En el afio 2010, en México se reportaron 156,636 casos de neumonia, con una incidencia
de 144.5 por 100,000 habitantes (4). La mortalidad atribuida a neumonia ha disminuido
progresivamente de 8.9% a 4.1% desde 1984 al 2010 (8). Esto se ha relacionado con la
mejoria de la atencidn sanitaria, mayor cobertura de salud y vacunacién contra influenza y

neumaococo.

Existen mas de 100 microorganismos involucrados en la etiologia de la neumonia adquirida
en la comunidad; estos microorganismos incluyen bacterias, virus, hongos y parasitos.
(1,2,9) La mayoria de los casos son provocados por Streptococcus pneumoniae, siendo

identificado como la principal etiologia en varias series.

Sin embargo, el diagndstico microbioldgico se logra en pocas ocasiones. En series donde se
usaron estudios especializados para detectar varios patdgenos, la tasa de diagnodstico
microbioldgico varid del 38 al 87% de los casos. Esta tasa es mucho menor en estudios
donde no se usaron estudios especializados y ain menor en la practica clinica, en esta
ultima se ha calculado una tasa de diagndstico microbiolégico de solo el 7.6% de los casos

(1,2,9).



Uso de antimicrobianos en neumonia adquirida en la comunidad

El pilar de la terapéutica médica en neumonia adquirida en la comunidad es el uso de
antimicrobianos que sean efectivos contra los patdgenos mas comunes en el tiempo

adecuado (9).

El tratamiento antimicrobiano usualmente se escoge de manera empirica, debido al retraso

y poca sensibilidad de los estudios diagndsticos microbioldgicos actuales (1,2).

La seleccién del esquema antimicrobiano empirico depende de multiples variables, entre
las que se encuentran la cobertura del patégeno mas probable, patron de susceptibilidad
antimicrobiana del patdégeno, factores de riesgo del huésped relacionados con otros

patégenos, comorbilidades, alergias, farmacocinética y relacion costo-beneficio (13).

Existen varias guias clinicas de tratamiento, las cuales tienen la intencion de establecer las
bases para la seleccion de antimicrobianos empiricos y sugerir esquemas con base en la

epidemiologia local de donde fueron realizadas (9,10,11,12).

En general, estas guias recomiendan el inicio de un antimicrobiano activo contra
Streptococcus pneumoniae, principalmente recomendando antimicrobianos de la familia de
los beta-lactamicos o como segunda opcion aquellos de la familia de las fluoroquinolonas

respiratorias (gemifloxacina, moxifloxacina o levofloxacina) (9).

Ademas las guias de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (IDSA, por sus
siglas en inglés) recomiendan combinar el tratamiento de beta-lactamicos con
antimicrobianos de la familia de los macrélidos, para cobertura de organismos atipicos
como lo son Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae vy Legionella
pneumophila. Aunque hay discrepancia en las recomendaciones con otras guias
internacionales, como las del Reino Unido, donde no recomiendan esta terapéutica, basada

en datos epidemioldgicos locales (10).



En general, las recomendaciones puntuales de las guias terapéuticas en el tratamiento

empirico de la neumonia adquirida en la comunidad son las siguientes (9):

En pacientes ambulatorios:

1. Previamente sanosy no uso de antimicrobianos en los ultimos 3 meses
a.  Unmacrélido
b. Doxiciclina
2. Presencia de comorbilidades como enfermedades crénicas cardiacas, pulmonares, hepaticas o renales, diabetes

mellitus, alcoholismo, malignidad, asplenia, inmunosupresion o uso de farmacos inmunosupresores, o uso de

antimicrobianos en los dltimos 3 meses (en tal caso se debe seleccionar una alternativa de diferente clase)

a. Una fluoroquinolona respiratoria (moxifloxacina, gemifloxacina o levofloxacina)

b. Un beta lactamico mas un macrélido
En pacientes hospitalizados, no ingresados en UTI:

a. Una fluoroquinolona respiratoria

b. Un beta lactdmico mas un macrdlido
En pacientes hospitalizados, ingresados en UTI:

Un beta-lactdmico (cefotaxima, ceftriaxona o ampicilina/sulbactam mas cualquiera azitromicina o una

fluoroquinolona respiratoria

Ademas si hay sospecha de influenza, de acuerdo a la estacién de presentacién de la
enfermedad, se debe iniciar tratamiento antiviral en pacientes que cumplen los siguientes
criterios: requerimiento de hospitalizacion, enfermedad grave y complicada, edad mayor a
65 afios, mujeres embarazadas y en puerperio, obesidad y pacientes con comorbilidades

(9,10,11,12).

En los ultimos afios, han surgido varias publicaciones debatiendo los esquemas terapéuticos

propuestos por las guias clinicas.

El uso de terapia combinada beta-lactamico/macrélido en neumonia adquirida en la
comunidad se ha relacionado con reduccién de la mortalidad, aunque la mayoria de los

estudios que apoyan esta afirmacion son de tipo retrospectivo (18).



Un meta-andlisis de 16 estudios publicado por Nie et al (19) en el 2014, que involucré a
43,000 pacientes con la combinacidn beta-lactamico/macrolido, demostré reduccién de la
mortalidad de manera significativa y se observé beneficio en el grupo de terapia intensiva

como en el grupo de pacientes hospitalizados fuera de la misma.

Sin embargo, dos ensayos clinicos aleatorizados controlados recientes, demostraron
resultados contradictorios. El primero de ellos publicado en el 2015 por Postma et al (22),
realizado en una muestra de 2283 pacientes con neumonia adquirida en la comunidad, con
aleatorizacion en tres grupos: beta-lactamico en monoterapia, beta-lactamico/macrdlido y
fluoroquinolona en monoterapia. El primer desenlace a evaluar fue la mortalidad a 90 dias.
En este estudio se demostrd la no inferioridad de la monoterapia con beta-lactamicos a

comparacion de los otros grupos.

Sin embargo, un estudio publicado en el 2014 por Garin et al (23), no pudo demostrar no
inferioridad de la monoterapia con beta-lactamico, tomando en cuenta su desenlace

primario de no alcanzar estabilidad clinica al dia 7.

En cuanto a duracién del tratamiento, en general las guias terapéuticas recomiendan 5 dias
o hasta la mejoria clinica. Un estudio reciente publicado en el 2016 por Uranga et al (24),
de tipo multicentrico, aleatorizado, de no inferioridad, realizado en Espaifia, donde se
incluyeron 312 pacientes con neumonia adquirida en la comunidad, divididos en dos
grupos, uno con intervencion donde el tratamiento solo se administraba durante 5 dias y se
suspendia si el paciente se encontraba sin fiebre o sin mas de un signo asociado a neumonia,
sus desenlaces evaluados fueron la mejoria clinica al dia 10 y 30, ademas de la
sintomatologia al dia 5 y 10. El estudio demostrd que la suspension de antibidticos el dia 5
de tratamiento fue no inferior a los esquemas tradicionales, validando lo establecido

previamente por las guias terapéuticas.

Una debilidad importante de los esquemas terapéuticos propuestos por las guias, es el
manejo de neumonia en grupos especiales (inmunocomprometidos, infeccién por VIH,

adultos mayores de 65 afios, pacientes con multiples comorbilidades, en quimioterapia,



hemodidlisis o recientemente hospitalizados), esto derivd en la creacién del término de

neumonia asociada a cuidados de la salud en el 2005.

Comorbilidades:

*» Enfermedad pulmonarcronica
* |nmunosupresion

* Enfermedad cerebrovascular
» Insuficienciacardiaca

« Diabetes mellitus Disfuncién adquirida:
* Enfermedad renal crénica * Deterioro cognitivo
e Hemodialisis * Estadofuncional pobre
+ Neumonia previa ™| + Disfagia orofaringea
Habitos: _ Estado del paciente:
* Tabaquismo " * Nutricidn enteral o por sondas
* Abuso de alcohol Patoge NOS |. catéteresde nutriciéno
| | .
. intravasculares
Medicamentos: I’ESISte ntes
* Supresores de la acidez gastrica /
*_Uso de antibioticos previos Contacto con el sistemade salud:

* Hospitalizacion previa
* Cuidadosde hospicio
* Cuidadosde herida
« Terapiade infusion

Infeccidon previa: g™

« Colonizacion porStaphylococcus aureus
resistente a meticilina

* NAC previa debida a patégenos resistentes

Sin embargo, esta definicion fue ampliamente criticada por su poca sensibilidad vy
especificidad para la deteccion de pacientes con neumonia por organismos resistentes, esto
demostrado de manera repetida en multiples estudios. Por esta razén, ha caido en desuso
este término, terminando por desaparecer con la publicacion de las nuevas guias de

tratamiento de neumonia intrahospitalaria publicadas en el 2016 (9,10,11,12,14).

Desescalamiento antimicrobiano

Se ha definido desescalamiento antimicrobiano, como la accion de modificar el régimen
antimicrobiano de tratamiento empirico inicial, a un esquema antimicrobiano de espectro
reducido con base al aislamiento microbiolégico obtenido y a su susceptibilidad

antimicrobiana, durante las primeras 96 horas.



En general las guias de la IDSA apoyan el cambio antimicrobiano de acuerdo al patégeno
aislado (principalmente en pacientes hospitalizados, ya que a la mayoria de los pacientes

ambulatorios no se recomienda hacer estudios microbioldgicos).

Sin embargo, hay muy pocos estudios que evalten la utilidad de esta accién y si impacta

sobre la mortalidad o el desenlace clinico.

En un estudio publicado en el 2016 por Yamana et al (25), se comparé la mortalidad entre
los pacientes que completaron tratamiento con esquema empirico contra pacientes en los
cuales se realizé desescalamiento antimicrobiano con base a aislamiento clinico. Se tratd
de un estudio retrospectivo realizado del 2010 al 2013 en Japdn, incluyendo 10,231
pacientes en el grupo con aislamiento microbioldgico y 8,247 pacientes en el grupo sin
etiologia. Se determind el esquema antimicrobiano inicial y al dia 4. Como resultados, se
observé que el desescalamiento fue no inferior a la continuacién del esquema empirico en
el desenlace de mortalidad a 15 dias (5.3% vs 4.3%) y en mortalidad intrahospitalaria (8.0%
vs 8.8%). Se estimo que el desescalamiento solo se realizd en el 11.3% de los pacientes con
aislamiento microbiolégico identificado. Se aprecié que los pacientes que iniciaron con
esquema mas estrecho tenian mayor mortalidad en el grupo donde no se contaba con
aislamiento microbiolégico. Ademds, en el grupo con enfermedad grave, el
desescalamiento se relaciond con mayor mortalidad a 15 dias. Con base en esto,

recomiendan no desescalar a pacientes que no cuenten con aislamiento microbioldgico.

En un meta-analisis publicado recientemente por Paul et al (27), se examinaron los estudios
evaluando el desescalamiento en pacientes con sepsis grave, neumonia documentada
microbioldgicamente y bacteriemia. Se compararon los grupos de desescalamiento contra
terapia inicial continua, el desenlace primario fue mortalidad por todas las causas a los 30
dias. Se encontré que el desescalamiento se relaciond con menor mortalidad en el andlisis
no ajustado (OR 0.53), pero en el analisis ajustado no se encontré diferencia en la

mortalidad con un OR ajustado de 0.83.

Existen varios problemas en el estudio de desenlaces clinicos asociados al desescalamiento,

el primero de ellos es sesgo de confusidn por indicacidn, en el cual los pacientes con
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evolucion favorable mas probablemente van a ser desescalados que los pacientes con mala

evolucion (13).

Otro gran problema es la ausencia de una definicién universal de desescalamiento
antimicrobiano. La expuesta en este escrito es la que mas comunmente se cita en la

literatura, sin embargo, no es la Unica.

Por ultimo, es la definicién de espectro antimicrobiano, ya que no solo depende de la
cobertura anti-bacteriana de cada antimicrobiano, si no de multiples factores

farmacocinéticos y epidemiolégicos, que impactan en el desenlace clinico.

Aunque hay poca evidencia que apoye el desescalamiento y en general, solo se recomienda
en la minoria de pacientes donde hay un aislamiento microbioldgico identificado, aun asi,
el limitar la exposicidn a antimicrobianos de amplio espectro ya sea mediante el
desescalamiento o limitar el nimero de dias de tratamiento se considera buena practica
clinica, por los potenciales efectos adversos de los antimicrobianos, dentro de los cuales se

incluye el desarrollo de infeccién por Clostridium difficile y el desarrollo de resistencia.

Es por eso que se han buscado biomarcadores que nos ayuden a disminuir el dia de
antimicrobianos o a realizar un desescalamiento con seguridad. De estos biomarcadores, el

mas estudiado ha sido la procalcitonina.

Generalidades de procalcitonina

La procalcitonina, descrita por primera vez en 1993 en episodios de sepsis, es un péptido
de 116 aminodcidos, precursor de la hormona calcitonina, sintetizado principalmente por
las células "C" tiroideas y codificado por el gen CACL-1 localizado en el cromosoma 11. Enla
Ultima década, se ha estudiado su utilidad como marcador de infecciones bacterianas,
debido a que se observd su sintesis en multiples tejidos en respuesta a este tipo de
infecciones, interviniendo en la estimulacion de citocinas, como interleucina-1 beta, factor
de necrosis tumoral alfa e interleucina-6. Ademas se observé que la regulacion de

procalcitonina se relaciona con la gravedad y extensién de las infecciones bacterianas. Por
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el contrario, las citocinas tipicamente liberadas en respuesta a una infeccion viral

(interferén-gamma principalmente) no estimulan la produccidn de la procalcitonina (28).

Como marcador diagndstico, la procalcitonina tiene varias ventajas sobre otros marcadores,
por lo general se incrementa dentro de las primeras 6 a 12 horas de iniciada la respuesta
inflamatoria y disminuye rapidamente, aproximadamente 50% de su concentracion al dia,

con una evolucion clinica satisfactoria (1,2).

Se correlaciona con la gravedad de la infeccion y por lo tanto tiene implicaciones en
prondéstico. Ademds su produccidon no se ve afectada por otros factores como anti-

inflamatorios esteroideos y no esteroideos (29).

No ha sido posible determinar con exactitud las concentraciones de procalcitonina que
pudieran ser diagndsticas, ya que estds varian de acuerdo a la gravedad de la presentacion
y la situacion clinica, y dependen también de las caracteristicas del patdgeno y del
tratamiento antibiotico previo. Durante los estudios de validacion diagndstica de la
procalcitonina, los puntos de corte han variado de acuerdo a la situacion clinica pero
también de acuerdo a los protocolos y herramientas de medicion de la misma. Actualmente
se utilizan, principalmente, ensayos cuantitativos automatizados para medicion de
procalcitonina como el sistema VIDAS (bioMérieux, Francia), el Liaison BRAHMS PCT

(DiaSorin, Italia) y el Elecsys BRAHMS PCT (Roche Diagnostics, Suiza) (30,31,32,34,35).

Procalcitonina como auxiliar en el desescalamiento antimicrobiano

El uso de procalcitonina como marcador para la suspension de antimicrobianos o para

limitar el nUmero de dias de tratamiento antimicrobiano, ha sido ampliamente estudiado.

Existen multiples algoritmos con recomendaciones en cuanto a los valores de procalcitonina

gue pueden apoyar la suspension de antimicrobianos.
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Figura. Algoritmos para el uso de procalcitonina en el diagndstico y seguimiento

I Algoritmo 1: Valor de procalcitonina inicial en infeccion respiratoria baja I

I Valor de PCT

| [ <oameert | [01-02amegn | [>0.25-05meg/t| [ >05meet |

Recomendacion de
uso de antibioticos

Fuertemente no | No recomendados

| Recomendados |

Fuertemente

recomendados

recomendados

e Si

¢ Considerar diagndstico alternativo
e Repetir la medicion de PCT si los

antibioticos no se iniciaron y no
mejoria clinica

clinicamente inestable,
inmunocomprometido o de alto
riesgo (PSI Clase IV o V, CURB-65 >2,
GOLD Il o IV) considerar antibioticos

Repetir medicion cada 2 a 3 dias
para considerar suspension
temprana de antimicrobianos

| Algoritmo 2: Valor de procalcitonina de seguimiento en infeccién respiratoria baja |

| Valor de PCT

<0.1 mcg/Lo 0.1-0.24 mcg/Lo
disminucién > 90% disminucion > 80%

| >0.25 - 0.5 mcg/L | |

> 0.5 mcg/L |

Recomendacion de
uso de antibiéticos

Se recomienda Suspension Suspension no Suspension fuertemente
fuertemente suspender recomendada recomendada no recomendada
e Considerar continuar e Si la procalcitonina se eleva o no
antimicrobianos  si  clinicamente disminuye adecuadamente, considerar
inestable probable falla a tratamiento y evaluar

la posibilidad de escalamiento
antimicrobiano o estudios diagndsticos
complementarios

En la mayoria de los estudios publicados, sobre el uso apropiado de los antimicrobianos, se

hicieron mediciones repetidas de procalcitonina después de 2 a 3 dias de la medicidn inicial,

y los antibidticos se suspendian usando los mismos valores de corte. En los pacientes con

valores muy altos de procalcitonina al momento del ingreso (mayores de 10 mcg/L), se

recomendaba la descontinuacion de los antimicrobianos si los niveles descendian por lo

menos 80 a 90% del valor inicial (31,32,36,37).
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El primer estudio de intervencion en probar esta hipotesis (ensayo ProRESP) (38), de que la
procalcitonina puede ser usada para guiar el tratamiento antimicrobiano en pacientes con
neumonia en el departamento de urgencias, incluyd 243 pacientes con diferentes
infecciones del tracto respiratorio bajo (Neumonia adquirida en la comunidad = 87,
exacerbacion de EPOC = 69, bronquitis aguda = 59, asma = 13, otras = 24). Los desenlaces
clinicos para ambos grupos fueron similares pero el grupo guiado por procalcitonina, tuvo
marcadamente menor tasa de prescripcion de antibidticos (44 contra 83%),
particularmente en pacientes con exacerbacién de EPOC y bronquitis aguda. En pacientes
con evidencia radioldgica de neumonia adquirida en la comunidad, el 90% de los pacientes
en el grupo guiado por procalcitonina recibid antibidticos principalmente debido a niveles

altos de procalcitonina.

Basandose en estos hallazgos, dos ensayos clinicos aleatorizados fueron realizados para
evaluar el efecto de la descontinuacion de antimicrobianos basados en niveles de
procalcitonina en pacientes con neumonia y para monitorizar la seguridad en un periodo de

6 meses de seguimiento en pacientes con EPOC.

El primer estudio, llamado ProCAP (43), incluyé 302 pacientes con neumonia
radiolégicamente confirmada y en su mayoria grave, con mas del 60% de los pacientes con
indice de Gravedad de Neumonia en clase IV y V. La guia basada en procalcitonina solo
disminuyd la tasa de prescripcion de antimicrobianos inicial cerca del 10%, pero disminuyd
en la duracién del tratamiento antimicrobiano en un 65%, con un desenlace similar en todos
los grupos de gravedad de neumonia. Un hallazgo importante en este estudio fue que solo
en el grupo guiado por procalcitonina, y no en el grupo control, la duracién del curso
antibidtico fue adecuadamente adaptada a la gravedad de la enfermedad, siendo mayor
para pacientes en grupos mas altos de gravedad segun el indice de Gravedad de Neumonia

y en pacientes con hemocultivos positivos.

El segundo estudio, el estudio ProCOLD (42) incluyd 208 pacientes con exacerbacién de
EPOC, los pacientes fueron seguidos durante la hospitalizacion, en una visita de seguimiento

y durante los siguientes 6 meses. La guia basada en procalcitonina redujo la prescripcion de

14



antimicrobianos de 72 a 40% en la primera exacerbacién y el efecto fue sostenido durante

el seguimiento a 6 meses (RR 0.76, IC 95%: 0.64-0.92).

Posteriormente se inicié un estudio importante, el estudio multicentrico ProHOSP (30), el
cual incluyé 1381 pacientes en seis hospitales suizos, con poder para no-inferioridad de
desenlaces adversos graves. Para mejorar la adherencia a las guias en el grupo control, se
les exigid a los médicos tratantes seguir guias clinicas y apegarse a un algoritmo similar al
expuesto para cada paciente incluido. Se realizé medicién de procalcitonina los dias 3, 5, 7
y al alta hospitalaria. El grupo guiado por procalcitonina presentd menor exposicion a
antimicrobianos (5.7 vs 8.7 dias) y no hubo diferencia en los eventos adversos (incluyendo
muerte, admision a terapia intensiva e infeccion recurrente). Ademas se tradujo en una
reduccion de eventos adversos asociados a antimicrobianos en el grupo guiado por

procalcitonina del 30%.

Un meta-analisis realizado por Schuetz et al en el 2012 (44), donde se incluyeron 14 ensayos
con 4221 pacientes y donde se compararon grupos guiados por procalcitonina contra el
manejo convencional, no mostro diferencia en mortalidad (5.7% vs 6.3%, OR ajustado 0.94),
ni en falla terapéutica (19.1% vs 21.9%). La exposicion a antimicrobianos se redujo de

manera importante de 8 a 4 dias entre los dos grupos.

En el contexto del paciente en terapia intensiva, también se han realizado estudios para la
suspension temprana de antimicrobianos guiandonos en valores de procalcitonina. En
general, los valores de corte son mas altos para esta poblacién, considerdndose la
suspension antimicrobiana con valores menores de 0.5 mcg/Ly siempre tomando en cuenta

primero la estabilizacidn clinica.

Uno de los estudios mds grandes realizados en este contexto fue el estudio PRORATA
realizado por Bouadma et al y publicado en el 2010 (40). Este estudio multicentrico, incluyé
621 pacientes, con sospecha de infeccidn bacteriana que ingresaron a la terapia intensiva
en multiples hospitales en Francia. El estudio no solo incluyd pacientes con neumonia, se
incluyeron otro tipo de infecciones. Durante el estudio se realizaron mediciones seriadas de

procalcitonina como auxiliar para determinar la suspension de antimicrobianos. El punto de
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corte para suspension fue de 0.5 mcg/L o un descenso del 80% del valor maximo. Mas del
80% de los pacientes tuvo una infeccion bacteriana demostrada clinicamente o
microbioldgicamente. A los 28 dias de seguimiento, el grupo guiado por procalcitonina tuvo
mas dias sin antimicrobianos de manera significativa (14.3 dias vs 11.6 dias sin antibidticos)
y una reduccion general de 23% en los dias de exposicion a antimicrobianos (10.3 vs 13.3
dias). Las razones mas comunes de no adherencia al protocolo fue la negacion del médico
de suspender antimicrobianos con niveles bajos de procalcitonina pero inestabilidad clinica
presenta. Se demostré ademas, no inferioridad en la mortalidad a los 28 y 60 dias, sin

diferencia en otros desenlaces clinicos.

Otro de los estudios importantes en este campo, fue el estudio SAPS (Stop Antibiotics on
Procalcitonin Guidance Study) publicado por de Jong et al en el 2016 (41), estudio
multicentrico aleatorizado en pacientes con sospecha de infeccidon admitidos a la terapia
intensiva en 15 hospitales en Paises Bajos. Se realizd medicion inicial y diaria de
procalcitonina hasta el alta de terapia intensiva o 3 dias posterior a la suspension de
antimicrobianos. El algoritmo de manejo fue similar al estudio PRORATA. La tasa de
adherencia al algoritmo fue de 53%. En general, el grupo de procalcitonina tuvo menor
consumo de antimicrobianos (7.5 vs 9.3 dosis diarias) y menor duracién de tratamiento (5
vs 7 dias). El grupo de procalcitonina tuvo menor mortalidad de manera significativa a los
28 dias (20% vs 25%, p=0.012) y al afio de seguimiento (35% vs 41%, p=0.0070). El desenlace
en estancia en terapia intensiva, en el hospital y en el requerimiento de nuevos cursos de

antimicrobianos dentro de los primeros 28 dias, fue similar en los dos grupos.

En conclusion, existe evidencia confiable de que la procalcitonina puede ser util para la
limitacién de dias de exposicion a antimicrobianos, tanto en poblacién hospitalizada como

en pacientes en terapia intensiva.

Procalcitonina para escalamiento antimicrobiano

Otro rubro, donde se ha estudiado el papel de procalcitonina dentro del tratamiento

antimicrobiano, es el escalamiento de la terapia antimicrobiana con su elevacion.
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El mayor estudio realizado en este campo fue el estudio PASS (Procalcitonin and Survival
Study) publicado por Jensen et al en el 2011 (45), estudio aleatorizado controlado
multicentrico, realizado en Dinamarca, donde se estudiaron 1200 adultos con 24 horas de
admisidn a terapia intensiva, independientemente si se sospechaba infeccion, se realizaron
mediciones diarias de procalcitonina. Si los niveles de procalcitonina aumentaban a mas de
1.0 mcg/L y no disminuian por lo menos 10% del valor del dia previo, los médicos
aumentaban el espectro de cobertura antimicrobiana e intensificaban los estudios
diagndsticos de busqueda de causa infecciosa. El estudio no mostroé beneficio en mortalidad
a los 28 dias e incremento el uso de antimicrobianos de amplio espectro, el tiempo de
exposicidon a los mismos y el nimero de pruebas diagndsticos. No disminuyd el tiempo de
indicacion de antibidticos adecuados en los pacientes que lo ameritaran e incremento los

dias de estancia en terapia intensiva.

La recomendacién actual es de no usar la procalcitonina como marcador de empeoramiento

o de necesidad de escalamiento antimicrobiano.

Procalcitonina asociada a PCR muiltiple de virus respiratorios para el desescalamiento

antimicrobiano

También se ha estudiado el uso de procalcitonina junto con estudios de PCR multiple para
la deteccion de virus respiratorios, con la intencidn de evitar el uso de antimicrobianos en
infecciones francamente virales. Se ha demostrado en previos estudios, que las infecciones
virales son comunes, y que aproximadamente el 60% de los pacientes no tuvo evidencia de
infecciones bacterianas, aunque la mayoria de los pacientes recibié antimicrobianos (47-

49).

Por esta razon se ha explorado la estrategia del uso combinado de procalcitonina negativa
y prueba para virus respiratorios positiva para la suspensién de antimicrobianos. Aunque
esta estrategia ha tenido un impacto limitado, ya que la mayoria de los pacientes continua
recibiendo antimicrobianos, a pesar de la amplia disponibilidad y velocidad de la PCR para

virus respiratorios (47-49).
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En un estudio prospectivo aleatorizado no controlado publicado en el 2015 (47), 300
pacientes hospitalizados con infeccidn respiratoria baja no neumdnica durante Octubre
2013 a Abril del 2014, fueron aleatoriamente asignados a recibir terapia estandar o terapia
guiada por procalcitonina y prueba de PCR multiple para busqueda de virus respiratorios. El
objetivo primario fue la exposicién antimicrobiana, la seguridad fue valorada al primero y
al tercer mes. Dentro de los 151 pacientes del grupo de intervencidn, se identificaron virus
en 63 (42%) y 126 (83%) tuvieron niveles de procalcitonina < 0.25 mcg/L. No hubo
diferencias significativas en el uso de antibidticos o los eventos adversos entre ambos
grupos. El andlisis por subgrupos revelé una menor cantidad de pacientes con prueba PCR
para virus positiva y niveles de procalcitonina bajos, egresados recibiendo antimicrobianos
(20% contra 45%) y menor duracion de uso de antimicrobianos dentro del grupo de

intervencion contra el no intervenido (2.0 contra 4.0 dias).

En otro estudio retrospectivo (48), se analizaron 2031 pacientes donde se realizaron
procalcitonina en las primeras 72 horas de presentacion y/o PCR multiple para deteccidon
de virus respiratorios. Se evaluaron las ordenes de tratamiento para descontinuacion de
antimicrobianos dentro de 48 horas si el nivel de procalcitonina fue menor a 0.25 mcg/L, un
resultado de PCR viral positivo o ambos. Se obtuvieron procalcitonina en 503 pacientes y
PCR para virus respiratorios en 1823, con 295 pacientes contando con ambos. Los
resultados de ambas pruebas sugirieron que 789 pacientes fueron candidatos potenciales
para evitar antimicrobianos (219 con PCT < 0.25 mcg/L, 601 con PCR viral positiva y 31 con
ambas). Se administraron antimicrobianos en 307 pacientes (39%) en las primeras 72 horas.
En estos, en 60 (19.5%) se descontinuaron los antimicrobianos en las primeras 48 horas una
vez que se contara con los estudios de laboratorio. En conclusion, las tasas de
descontinuacion de antimicrobianos de acuerdo a las pruebas fue baja (del 17-20%), incluso

en los pacientes en los que se contaba con ambas pruebas (aproximadamente 10%).

Otro estudio, realizado en un solo centro (49), mostré resultados similares con tasas de
descontinuacién de antimicrobianos bajas a pesar de contar con niveles de procalcitonina

en niveles bajos asociados a PCR viral positiva.
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Aunque ha mostrado potencial esta estrategia, principalmente para el desescalamiento y el
buen uso de antimicrobianos, aun no se encuentra extendida en la mayoria de los centros

y es necesario llevar acabo mayores estudios para concluir su utilidad.
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JUSTIFICACION

La neumonia adquirida en la comunidad representa una causa de morbilidad y mortalidad
importante. El tratamiento antimicrobiano empirico adecuado y a tiempo es la medida
terapéutica que se ha relacionado con disminuciéon importante de la mortalidad de esta

enfermedad.

Como ya se comentd, se han establecido varias guias clinicas de tratamiento empirico
adecuado para la neumonia adquirida en la comunidad. Estos esquemas se han disefiado
con base en la frecuencia y patrén de susceptibilidad antimicrobiana de los patégenos mas
frecuentemente aislados en esta entidad y factores del huésped, como lo son parametros

farmacocinéticos y eventos adversos asociados a los farmacos.

La intencidn de un esquema empirico adecuado es la cobertura antimicrobiana adecuada
de la mayoria de los patdgenos respiratorios, lo cual se traduce en mejoria clinica del

paciente.

Sin embargo, el empleo de esquemas antimicrobianos inadecuados, se relaciona con peores
desenlaces clinicos: Ya sea por la inclusién de antimicrobianos a los cuales los patégenos
mas frecuentes sean resistentes, esto se traducird en falla terapéutica. Pero también, el
iniciar antimicrobianos de espectro muy amplio para estos patégenos o el tratamiento de
duracion excesiva, se traduce en la seleccidon de microorganismos resistentes (por tanto el
aumento de la resistencia antimicrobiana en el entorno), ademds se ha relacionado con
eventos adversos graves como los asociados a farmacos y a infeccién por Clostridium
difficile. Por otra parte, ambos errores se traducen en mayor morbilidad para el paciente y

aumento de costos para el sistema de salud.

Dentro de las multiples medidas para promover el uso adecuado de antimicrobianos, se
encuentra el desescalamiento. Esta consiste en disminuir el espectro de cobertura del
esquema antimicrobiano de acuerdo al resultado del cultivo y de las pruebas de
susceptibilidad antimicrobiana del patégeno aislado. Mediante esto logramos administrar

el tratamiento adecuado limitando la exposicidn a antimicrobianos no necesarios.
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Se han planteado varias estrategias para limitar la exposicidon excesiva a antimicrobianos.
Dentro de estos se encuentra la procalcitonina, la cual se ha usado principalmente para
descontinuacion de tratamiento en aquellos pacientes con buena respuesta, sin embargo,

también se ha estudiado como biomarcador que pudiera facilitar el desescalamiento.

Existen pocos estudios relacionados con esto. Analizaremos el patrén de prescripcion de
antimicrobianos en nuestra institucidn y si se cumplen o no las medidas establecidas por las
guias clinicas en cuanto al uso adecuado de antimicrobianos en poblacion en riesgo de esta

enfermedad, como lo son los pacientes mayores de 50 afos.
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HIPOTESIS DEL ESTUDIO

El uso de antimicrobianos en la institucion para el tratamiento de neumonia
adquirida en la comunidad en mayores de 50 afios se apega a lo establecido en las
guias clinicas internacionales

Se realiza un adecuado desescalamiento antimicrobiano, una vez identificado el
patégeno en la mayoria de los casos

La procalcitonina es una herramienta util para ayudar en el desescalamiento
antimicrobiano en el tratamiento de la neumonia adquirida en la comunidad en

pacientes mayores de 50 afios

OBIJETIVOS DEL ESTUDIO

Objetivo general

Estudiar el adecuado uso de antimicrobianos (inici6 de esquema adecuado en el
tratamiento empirico, asi como el adecuado desescalamiento basandose en
procalcitonina y aislamiento microbioldgico) en el tratamiento de la neumonia
adquirida en la comunidad en una cohorte de pacientes mayores de 50 afios de

edad.

Objetivos especificos

Describir las caracteristicas clinicas de la poblacidn de pacientes atendidos en el
Instituto con diagndstico de neumonia adquirida en la comunidad y con estudios de
procalcitonina realizados al ingreso y a las 72 horas, durante el periodo comprendido
entre noviembre 2014 — marzo del 2016

Evaluar el inicio de tratamiento empirico para esta enfermedad y compararlo con

las recomendaciones mundiales establecidas en las guias terapéuticas publicadas
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Correlacionar el uso de procalcitonina y su cinética en 48 horas, con el adecuado
desescalamiento/uso correcto de antimicrobianos

Correlacionar el aislamiento antimicrobiano con el adecuado desescalamiento/uso
correcto de antimicrobianos

Establecer el papel de la elevacion o disminucién de procalcitonina como predictor
de complicaciones graves como ingreso a UTl y muerte.

Describir el desenlace final del paciente a los 30 dias: alta de hospitalizacion, recaida

0 muerte.
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MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio prospectivo, observacional, llevado a cabo durante 14 meses, de
noviembre 2014 a marzo 2016, periodo durante el cual se evalué a todos los pacientes
mayores de 50 afios de edad con diagndstico de neumonia adquirida en la comunidad que
acudieron al departamento de urgencias del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion “Salvador Zubiran”. Se recolectaron datos clinicos, de gabinete y de laboratorio
de los pacientes durante el periodo del estudio. Se llevd a cabo la recoleccion de muestras
respiratorias para cultivo de patdégenos bacterianos y se tomd una muestra de sangre para
medir la procalcitonina sérica de manera sistematica en todos los pacientes el primero y al
tercer dia de ingreso durante este periodo. Se realizd seguimiento en 5 visitas durante 30
dias para valorar desenlaces principalmente estancia en unidad de terapia intensiva,
requerimiento de ventilacion mecanica invasiva y muerte. Se llevé a cabo la revisién de los

expedientes de los pacientes para obtener su informacién clinica de base.
Criterios de inclusion y exclusion

El periodo de la implementacion y evaluacion fue de catorce meses (noviembre del 2014 -
marzo del 2016). Se incluyd a todos los adultos de 50 afios de edad o mayores que acudieron
a urgencias con sintomatologia sugestiva de neumonia adquirida en la comunidad y que

contaban con una placa de torax confirmatoria.

No se excluyé a los sujetos con antecedentes de inmunosupresion congénita o adquirida,
trasplantados, con quimioterapia o tratamiento a largo plazo con prednisona (10 mg/dia o

mas).

Se excluyé a los pacientes con neumonia en los 14 dias previos, con neumonia
intrahospitalaria (248 horas después de su ingreso) o neumonia asociada a cuidados de la
salud, mujeres embarazadas o que estuviesen lactando, residentes de asilos y sujetos con
tuberculosis o cancer de pulmdn no resecado. Ademas, en el actual estudio se excluyeron
a los pacientes que no contaban con una medicién de procalcitonina inicial (primeras 24-48

horas) y de seguimiento (72 horas).

24



Pruebas de laboratorio y de gabinete

La toma de muestras sanguineas y de secreciones respiratorias para cultivo de bacterias y
tincidn de Gram, asi como la toma de una placa de térax para confirmar el diagndstico de
neumonia, forman parte del cuidado estandar del paciente. En este estudio se solicito la
autorizacion del paciente para la toma de una muestra de exudado nasofaringeo
(hisopadando ambas narinas) para la identificacion de virus respiratorios utilizando el
método de Respifinder®22 (PathoFinder), la cual es una prueba basada en reaccidon en
cadena de la polimerasa multiple (PCR-multiplex) y que detecta 15 RNA virales, 2 DNA
virales y 4 bacterias en una sola prueba: adenovirus, bocavirus, coronavirus (229E, NL63,
0C43, HKU1), metapneumovirus humano, influenza (A, A/H1IN1, B), parainfluenza (PIV-1,
PIV-2, PIV-3, PIV-4), Virus sincitial respiratorio (A y B), Rinovirus, Bordetella pertussis,
Chlamydophila pneumoniae, Legionella pneumophila y Mycoplasma pneumoniae. Asi
mismo, se solicitd también una muestra de orina para la deteccion de antigeno de S.
pneumoniae utilizando el kit BinaxNOW® (Medical Inverness). Esta prueba de escrutinio
detecta la presencia de antigenos polisacdridos C (C-PS por sus siglas en inglés) del

neumococo en orina utilizando un kit con una membrana inmunocromatografica.
Anilisis de los datos

El analisis estadistico incluyé la descripcién de variables utilizando medidas de tendencia
central (media, mediana), dispersion (desviacidon estandar, rango) y porcentajes. Se utilizd
la prueba de Xi cuadrada y prueba exacta de Fisher para la evaluacion de los posibles
factores de riesgo para mortalidad. Se calcularon la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo para la validacién de las escalas pronosticas
PSI/PORT, CURB-65 y procalcitonina, asi como su descripcién a través de curvas ROC. Se

considerd como estadisticamente significativo un valor de P < 0.05 de dos colas.
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RESULTADOS
Descripcion de poblacion

Durante el periodo de estudio, se incluyeron 107 pacientes mayores de 50 afios de edad
gue acudieron al servicio de urgencias del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidn
“Salvador Zubiran”, con neumonia adquirida en la comunidad y con radiografia de tdorax
confirmatoria. Y que ademas contaron con procalcitonina medida en las primeras 48 horas
de ingreso y una medicion subsecuente a las 72-96 horas de su ingreso. Se excluyeron los

pacientes que no cumplian con este requerimiento.

Total de pacientes

168
No
procalcitonina
16 (9.5%)
Procalcitoninainicial <48 Procalcitoninainicial >48
horas de ingreso horas de ingreso
142 (84.5%) 10 (5.9%)

Procalcitoninade
seguimiento a las 72 horas
107 (75.3%)

Solo procalcitoninainicial
35 (24.7%)

Enlatabla 1, se resumen las caracteristicas demograficas de la poblacién estudiada. La edad
media de la poblacion fue de 72 anos, con 57 pacientes del sexo masculino y 50 de sexo
femenino, sin predominio de género. Casi en su totalidad de raza mestizo
hispanoamericano y solo un paciente reporté ser de raza caucasica. En cuanto a escolaridad,
la mayoria de la poblacién completd solo nivel primaria, aunque el 5.6% era poblacion
analfabeta. En cuanto a ocupacion, la mayoria son jubilados o desempleados (29.9%) o se

dedican actualmente a actividades del hogar (28.9%). Por otro lado, se recabo informacion
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somatomeétrica, encontrando un peso promedio de 69.6 kg, con un indice de masa corporal

promedio de 26.12 kg/m?, de estos 17 pacientes tuvieron IMC > 30.0 kg/m?.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada

Numero total de pacientes con procalcitonina inicial 142
Numero total de pacientes con procalcitonina inicial y a 107
las 48-72 horas
Distribucion de genero n (%)
Masculino 57 (53.3)
Femenino 50 (46.7)
Edad (media) 72.0 afios (+/- 12.1 afios)
Raza n (%)
Mestizo 106 (99.1)
Otra (Caucasico) 1(0.9)
Escolaridad n (%)
Primaria completa 46 (42.9)
Secundaria completa 13 (12.1)
Preparatoria completa 16 (14.9)
Licenciatura 23 (21.5)
Posgrado 3(2.8)
No asisti6 a la escuela 6 (5.6)
Ocupacion n (%)
Empleado de tiempo completo 15 (14.0)
Trabaja por su cuenta 11 (10.3)
Se dedica al hogar 31(28.9)
Desempleado 18 (16.8)
Jubilado/retirado 32 (29.9)
Somatometria n (DE)
Peso (media) 69.6 kg (+/- 16.9 kg)
Estatura (media) 163 cm (+/- 10 cm)
indice de masa corporal (media) 26.12 kg/m? (+/- 6.3 kg/m?)

En cuanto a otros antecedentes de importancia dentro de la poblacion, se describio el
antecedente de vacunacion (tabla 2) y comorbilidades al ingreso (tabla 3). Solo el 27.1% de
los pacientes reportaron haber recibido la vacuna trivalente contra Influenza en el ultimo
afo; solo el 6.5% de los pacientes refiere haberse aplicado en algin momento la vacuna

contra neumococo en cualquiera de sus formas (polisacarida o conjugada).
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Tabla 2. Antecedente de vacunacion

Total de pacientes con antecedente de vacunacion 34 (31.8)
Vacuna aplicada n (%)

Vacunacién trivalente contra influenza 29 (27.1)
Vacunacién anti-Influenza A (H1IN1pdm 2009) 6 (5.6)
Vacunacién anti-neumocdcica (cualquier presentacion) 7 (6.5)
e Anti-neumocdcica conjugada 1(0.9)
e Anti-neumocdcica polisacarida 2(1.9)
e Anti-nuemocdcica no especificada 4 (3.7)

En cuanto a la presencia de comorbilidades, estas fueron muy diversas, debido a que el
instituto es un centro de referencia de enfermedades de tercer nivel de atencion y la
mayoria de los pacientes tenian situaciones complejas con multiples comorbilidades, siendo
la comorbilidad mas frecuente la hipertensién arterial sistémica (57.9%) y la diabetes

mellitus (45.8%).

Tabla 3. Comorbilidades en los pacientes del estudio

Comorbilidad n (%)
Hipertensidn arterial sistémica 62 (57.9)
Diabetes mellitus 49 (45.8)
Enfermedades cardiovasculares crdnicas 27 (25.2)
Enfermedad renal crénica 28 (26.2)
Enfermedades pulmonares crénicas 20 (18.7)
Enfermedades del tejido conectivo 13 (12.1)
Neoplasias solidas 13 (12.1)
Enfermedades hepaticas 5(4.7)
Enfermedades neuroldgicas 19 (17.8)
Neoplasias hematoldgicas 7 (6.5)
Otros (infeccidn por VIH/SIDA, trasplante de érgano sdlido) 6 (5.6)

*Diagnosticos:

-Enfermedades cardiovasculares crénicas: cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, insuficiencia arterial periférica, hipertension arterial pulmonar,
aneurisma abdominal.

-Enfermedad renal crénica: enfermedad renal por causa desconocida, nefritis o glomerulonefritis por cualquier causa, urolitiasis, paciente monorreno.
-Enfermedades pulmonares crénicas: enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asma bronquial, neumopatias intersticiales, bronquiectasias.
-Enfermedades del tejido conectivo: artritis reumatoide, lupus eritematoso generalizado, vasculitis de pequefio o mediano vaso, polimialgia reumatica.
-Neoplasias sélidas: cancer de mama, pancredtico, tubo digestivo, tiroides.

-Enfermedades hepaticas: cirrosis hepdtica por cualquier causa, infeccién por VHC, cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante primaria).
-Enfermedades neuroldgicas: enfermedad de Parkinson, evento vascular cerebral actual o antecedente, ataque isquémico transitorio, miastenia gravis,
epilepsia.

-Neoplasias hematoldgicas: leucemia de cualquier tipo y linfomas.
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En cuanto al momento de ingreso al servicio de urgencias del instituto, en las tablas 4 y 5 se

exponen las caracteristicas clinicas (tabla 4) y de laboratorio (tabla 5) de los pacientes a su

ingreso.
Tabla 4. Caracteristicas clinicas al ingreso
Sintomatologia al ingreso n (%)
Duracion de sintomas antes del ingreso (media) 5.8 dias
Tos productiva o seca 71 (66.3)
Fiebre no cuantificada 43 (40.2)
Disnea 44 (41.1)
Dificultad respiratoria 12 (11.2)
Dolor toracico 20(18.7)
Alteracién en el estado de alerta 20(18.7)
Malestar general 45 (42.1)
Mialgias o artralgias 13 (12.1)
Escalofrios 15 (14.0)
Odinofagia 13 (12.1)
Rinorrea 18 (16.8)
Nausea o vomito 21 (19.6)
Diarrea 6 (5.6)
Signos vitales al ingreso n (%)
Temperatura (media) 36.7 °C
Fiebre (temperatura mayor a 37.8 °C) 14 (13.1)
Frecuencia respiratoria (media) 22.8 rpm
Taquipnea (frecuencia respiratoria mayor a 30 rpm) 12 (11.2)
Frecuencia cardiaca (media) 89.7 Ipm
Taquicardia (frecuencia cardiaca mayor a 100 Ipm) 27 (25.2)
Tension arterial sistdlica (media) 119.2 mmHg
Tension arterial sistolica menor a 90 mmHg 11 (10.3)
Tension arterial diastélica (media) 70.5 mmHg
Tension arterial diastdlica menor a 60 mmHg 18 (16.8)
Saturacion de oxigeno por pulsometria (media) 88.0%
Saturacidn de oxigeno por pulsometria menor a 90% 47 (43.9)

A grandes rasgos, el sintoma mas frecuente fue la tos productiva o seca reportada por el

66.3% de los pacientes, seguido de disnea (41.1%) y fiebre no cuantificada (40.2%). La media

del nimero de dias previos a la busqueda de atencion médica fue de 5.8 dias.
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En cuanto a los signos vitales a su ingreso, en solo el 13.1% se documentd la presencia de
fiebre. Sin embargo, multiples pacientes tenian signos vitales de alarma como taquicardia
(25.2%), taquipnea (11.2%) y saturacién de oxigeno baja por pulso-oximetria < 90% (43.9%).
Ademas se encontréo que el 10.3% de los pacientes cursaban con una tension arterial

sistolica menor a 90 mmHg. En conjunto esto nos habla de su gravedad a la presentacion a

urgencias.
Tabla 5. Caracteristicas de laboratorio al ingreso
Estudio de laboratorio al ingreso n (%)
Citometria hematica completa
Leucocitos al ingreso (media) 11.5
Hemoglobina al ingreso (media) 12.4 g/dL
Hematocrito al ingreso (media) 37.9%
Hematocrito menor al 30% al ingreso 17 (15.9)
Plaguetas al ingreso (media) 216.2
Quimica sanguinea
Creatinina al ingreso (media) 1.78 mg/dL
Nitrogeno ureico en sangre al ingreso (media) 33.52 mg/dL
Nitrégeno ureico en sangre mayor a 30 mg/dL 48 (44.8)
Sodio al ingreso (media) 134.9 mg/dL
Sodio menor a 130 mg/dL 18 (16.8)
Glucosa al ingreso (media) 147.6 mg/dL
Glucosa mayor a 250 mg/dL 9 (8.4)
Proteina C reactiva al ingreso (media) 13.04 mg/dL
Gases arteriales
pH arterial al ingreso (media) 7.4
pH arterial al ingreso menor a 7.35 11 (10.3)
pO2 arterial al ingreso (media) 56.1
pO2 arterial al ingreso menor a 60 mmHg 38 (35.5)
pCO2 arterial al ingreso (media) 34.7
HCO3 arterial al ingreso (media) 21.04
Saturacion de oxigeno arterial al ingreso (media) 81.2
Saturacion de oxigeno arterial menor a 90% 34 (31.8)
Lactato en sangre al ingreso (media) 1.7
Lactato en sangre mayor a 4 mmol/L 4 (3.7)

En cuanto a laboratorios al ingreso, la media de leucocitos fue de 11.5, por debajo del valor

de 12.0, considerado como leucocitosis en los criterios de sindrome de respuesta
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inflamatoria sistémica. Solo el 15.9% con hematocrito menor a 30%, pardmetro que forma
parte del indice de gravedad de neumonia. En cuanto a la quimica sanguinea, llama la
atenciéon la media del nitrégeno ureico en sangre muy alta (33.52 mg/dL) vy
aproximadamente 44.8% con mas de 30 mg/dL, por arriba del corte que toma en cuenta la
escala CURB-65 como factor de riesgo para desenlaces adversos. Ademas, en los gases
arteriales se puede corroborar el hallazgo encontrado en los signos vitales iniciales, con un
gran cantidad de pacientes con hipoxemia (35.5%) o saturacion arterial de oxigeno baja

(31.8%), ademads 10.3 % de los pacientes se presentaron a urgencias con franca acidemia.

Tabla 6. Caracteristicas de gabinete al ingreso

Hallazgos en imagen de térax n (%)
Neumonia lobar 45 (42.1)
Involucro multilobar unilateral 4(3.7)
Infiltrados multiples bilaterales 35(32.7)
Derrame pleural 35(32.7)
Neumonia intersticial o patrén intersticial 29 (27.1)
No imagen sugerente de neumonia 5(4.6)

Esto nos habla de la gravedad a la presentacion, pero para realizar un adecuado tamizaje
de los pacientes con mayor gravedad, se han descrito multiples escalas ya expuestas, en
nuestra poblacion se aplicaron el CURB-65 y PSI/PORT al ingreso. Ademas se realizd
valoracion de clase funcional, mediante la escala de Barthel. Los resultados se exponen en

la tabla 7.

Tabla 7. Valoracion inicial de gravedad y clase funcional por escalas

Localizacién al ingreso n (%)
Ambulatorio 0
Sala de urgencias 77 (71.9)
Hospitalizacidon 21 (19.6)
Unidad de terapia intensiva 9 (8.4)
Escala CURB-65 al ingreso n (%)
0 puntos 5(4.6)
1 puntos 17 (15.9)
2 puntos 34 (31.8)
3 puntos 16 (14.9)
4 puntos 4(3.7)
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5 puntos 0(0)
No clasificable por falta de datos 31(28.9)
Pacientes con CURB 65 igual o mayor a 3 puntos 20 (18.7)
indice de gravedad de neumonia (PSI/PORT) al ingreso n (%)
Puntaje (media) 123.1
Clase | 3(2.8)
Clase Il 5(4.7)
Clase llI 10 (9.3)
Clase IV 32(29.9)
Clase V 19 (17.8)
No clasificable por falta de datos 38 (35.5)
Indice al ingreso clase IV o V 51 (47.7)
indice de Barthel al ingreso (valoracion de clase funcional) n (%)
Puntaje (media) 64.9
Independiente (puntaje igual a 100) 17 (15.9)
Dependencia escasa (puntaje mayor o igual a 90) 8(7.4)
Dependencia moderada (puntaje mayor o igual a 60 y menor a 90) 19 (17.7)
Dependencia grave (puntaje mayor o igual a 20 y menor a 60) 26 (24.3)
Totalmente dependiente (puntaje menor a 20) 5(4.7)
No cuantificado 32(29.9)
Neumonia grave por criterios ATS/IDSA 37 (34.6)

La mayoria de los pacientes ingresaron directamente al area de hospitalizacidn de urgencias
(72.02%), solo el 7.14% ingresoé directamente a la unidad de terapia intensiva. En cuanto a
las escalas de gravedad, la mayoria de los pacientes se clasificaron con un puntaje de CURB-
65 de 2 puntos (31.8%) y PSI/PORT de clase IV (29.9%), sin embargo hasta 28.9% de los
pacientes no fueron clasificables en el caso del CURB-65 y hasta el 35.5% en el caso del
PSI/PORT, debido a falta de datos al ingreso principalmente porque no fueron solicitados

por el médico de primer contacto.

Basados en estas escalas, solo el 18.7% de los pacientes clasificados por CURB-65 requerian
estrictamente hospitalizacidn y hasta el 47.7% de los pacientes en el caso del PSI/PORT. Sin
embargo, se tomaron en cuenta otras comorbilidades y pardmetros para decidir la

hospitalizacion.

En cuanto el andlisis de procalcitonina, la media de procalcitonina inicial fue de 3.9, lo cual

se encuentra por arriba de la recomendacion de iniciar antibidticos en pacientes con
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neumonia adquirida en la comunidad. Sin embargo, cabe sefialar que multiples pacientes
presentaron niveles muy altos de procalcitonina (arriba de 10.0). La distribucion de

procalcitonina inicial se expone en la tabla 8.

Tabla 8. Distribucidn de valores de procalcitonina inicial
Valor de procalcitonina inicial n (%)
Procalcitonina inicial menor o igual a 0.1 26 (24.3)
Procalcitonina inicial mayor a 0.1 — menor o igual a 0.25 14 (13.1)
Procalcitonina inicial mayor a 0.25 — menor o igual a 0.5 19 (17.8)
Mayor o iguala 0.5 49 (45.8)

Para finalizar la descripcidn de la poblacion, se exponen las complicaciones presentadas en
la poblacién (tabla 9), principalmente el requerimiento de ventilacién mecanica invasiva, la

aceptacion a la terapia intensiva y muerte a 30 dias (tabla 10)

Tabla 9. Complicaciones presentadas durante hospitalizacion

Complicacion n (%)
Requerimiento de oxigeno suplementario 85 (79.4)
Requerimiento de ventilacidn mecanica invasiva 22 (20.6)
Dias de intubacidn (media) 2.52 dias
Ingreso a unidad de terapia intensiva (incluye terapia intermedia e
. . 27 (25.2)
ingreso a area de choque RCP)
Dias de estancia en terapia intensiva (media) 5.1

Nuestro analisis de factores de riesgo para eventos adversos se basa principalmente en tres
variables: la necesidad de ventilacion mecanica invasiva, la aceptacion a area de cuidados

intensivos o de pacientes criticos y la mortalidad a 30 dias.

El 20.6% de los pacientes requirieron ventilacion mecdanica invasiva como soporte en algun
momento durante su hospitalizacidn, la causa principalmente fue por dificultad respiratoria
pero en algunos casos fue necesario para proteccién de via area. En cuanto aceptacion a
terapia intensiva, el 25.2% requirieron ingresar en algin momento durante su
hospitalizacion a un area de choque RPC, semicriticos y terapia intensiva, la media de
estancia fue de 7 dias.

33



Tabla 10. Desenlaces de los pacientes a 30 dias
Desenlace n (%)
Fallecidos a 30 dias 13 (12.1)
Dias de hospitalizacién antes de fallecimiento (media) 13.4 dias
Dias de estancia intrahospitalaria (media) 10.2 dias

En cuanto a desenlaces a 30 dias, la mortalidad a 30 dias fu de 12.1% (13 pacientes), las

causas en la mayoria de los casos fueron directamente por la neumonia adquirida en la

comunidad o complicaciones asociadas a la misma. Los dias de hospitalizacién promedio

antes del fallecimiento fueron de 13.4 dias. La media de dias de estancia intrahospitalaria

fue de 9.2 dias.

En cuanto a los aislamientos reportados en los estudios realizados, estos se reportan en las

tablas 11y 12.

Tabla 11. Aislamientos virales y RespiFinder
RT-PCR Influenza n (%)
No realizado 4(3.7)
Positivos 19 (17.8)
Aislamientos
Influenza A HIN1 pandemica 5(26.3)
Influenza A H3 6 (31.6)
Influenza B Victoria 1(5.3)
Influenza Tipo A 2 (10.5)
Influenza Tipo B 5(26.3)
RespiFinder V22.0 n (%)
No realizado 5(4.7)
Positivo (cualquier aislamiento) 53 (49.5)
Aislamientos N = (%)
Influenza A 13 (24.5)
Influenza A HIN1v 6(11.3)
Influenza B 5(9.4)
Virus sincitial respiratorio A 4 (7.5)
Virus sincitial respiratorio B 6(11.3)
Parainfluenza 3 1(1.9)
Parainfluenza 4 1(1.9)
Coronavirus 0C43 3 (5.6)
Coronavirus 229E 3 (5.6)
Coronavirus NL63 3 (5.6)
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Rinovirus/enterovirus 11 (20.8)
Metapneumovirus humano 3(5.6)
Bordetella pertussis 2(3.8)
Cualquier coinfeccion 8(15.1)

Tabla 12. Aislamientos en cultivos

Cualquier aislamiento en cultivos o antigeno urinario

25(23.36%)

Aislamientos bacterianos

Microorganismo Total n (%) AU HCP AET EXP LBA | Otro
Streptococcus pneumoniae 10 (40.0) 8 1 1 1 0 0
Escherichia coli 5(20.0) 0 3 2 0 0 0
Klebsiella pneumoniae 1(4.0) 0 1 0 0 0 0
Klebsiella oxytoca 1(4.0) 0 0 0 1 0 0
Staphylococcus aureus 3(12.0) 1 0 3 0 0 0
Streptococcus agalactiae 2 (8.0) 0 0 1 1 0 0
Streptococcus intermedius 1(4.0) 0 0 0 0 0 1
Streptococcus mitis 1(4.0) 0 1 0 0 0 0
Haemophilus influenzae 1(4.0) 0 0 0 1 0 0
Moraxella catarrhalis 2 (8.0) 0 0 1 1 0 0
Salmonella Grupo D 1(4.0) 0 1 0 0 0 0
Pseudomonas fluorescens 1(4.0) 0 0 0 1 0 0
Pseudomonas aeruginosa 1(4.0) 0 0 1 0 0 0
Complejo Enterobacter 1(4.0) 0 0 0 1 0 0
Aspergillus sp. 1(4.0) 0 0 0 0 1 0

AU=Antigeno urinario, HCP=Hemocultivos periféricos, AET=Aspirado endotraqueal, EXP=Expectoracién de

buena calidad, LBA=Lavado bronquioalveolar, Otro=Liquido pleural
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Analisis de terapia antimicrobiana empirica

La media de inicio de la terapia antimicrobiana empirica fue de 0 dias, es decir la mayoria
de los pacientes iniciaron antimicrobianos el mismo dia que ingresaron al hospital. En

algunos pacientes, hubo en retraso por duda diagndstica.

Se consideré como esquema empirico apegado a las guias terapéuticas aquellos pacientes
en los que se inicid6 tratamiento con beta lactamico de espectro reducido (como
cefalosporinas de 3° generacion, amoxicilina a dosis altas o amoxicilina/sulbactam)
combinado con un macrélido (claritromicina o azitromicina) o tratamiento con
fluoroquinolona respiratoria (levofloxacina, gemifloxacina o moxifloxacina). Solo 53
pacientes (49.5%) cumplieron con el criterio de apegarse a las guias terapéuticas, el resto
(54 pacientes, 50.5%) iniciaron con esquemas de espectro mas amplios a los recomendados

(tabla 13).

Clinicamente, a su presentacidon en el departamento de urgencias, hubo diferencias entre
ambos grupos de tratamiento. Los pacientes en los que se iniciaron esquemas de amplio
espectro o no recomendado por guias, cumplian en mayor proporcion criterios para
neumonia grave segun la ATS/IDSA a comparacion de los que iniciaron tratamiento
empirico, con 24 vs 13 pacientes (44.4% vs 24.5%). Ademas, del total de 107 pacientes, se
encontraron 21 pacientes (19.6%) con algun criterio de para inmunocompromiso (infeccion
por VIH, trasplantado de érgano sélido, usuario de prednisona mas de 15 mg/dia, uso actual
de medicamentos inmunosupresores, neoplasias hematolégicas), lo cual también influyd en
la eleccion de terapia inicial (25.9% de los pacientes que iniciaron esquema de amplio
espectro vs 13.2% de los pacientes que iniciaron esquema apegado a guias de tratamiento)
(tabla 13). No hubo diferencias importantes en cuanto a la presentacién clinica de acuerdo

a los criterios PSI/PORT, CURB-65 y estado funcional valorado por escala de Barthel.

En cuanto al patrén radiolégico de presentacion, no hubo diferencia importante entre los
grupos de inicio de tratamiento empirico. Aunque se puede apreciar una mayor proporcion

de pacientes presentaron patron radioldgico de tipo involucro lobar en el grupo apegado a
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guias de tratamiento (45.3% vs 38.9%) y una mayor proporcion de neumonia con patron de

afeccidn intersticial en este mismo grupo (30.2% vs 24.1%).

El esquema antimicrobiano mas comun fue la combinacién de ceftriaxona + claritromicina
en un total de 52 pacientes (48.6%), seguido de este esquema se encontrd
piperacilina/tazobactam + claritromicina iniciado en 22 pacientes (20.6%),
piperacilina/tazobactam + vancomicina + claritromicina iniciado en 10 pacientes (9.3%) y
ceftriaxona + vancomicina + claritromicina iniciado en 6 pacientes (5.6%). Otros esquemas
iniciados incluyeron carbapenemico (ertapenem o meropenem) + claritromicina (3.7%),

vancomicina monoterapia y otros antimicrobianos (tabla 13).

Por otro lado, en 69 pacientes (64.5%) se inicié empiricamente terapia contra Influenza con
inhibidor de neuraminidasa (oseltamivir), esto principalmente en los meses de noviembre

a febrero de los afios analizados. Solo en 7 pacientes (6.5%), se inicié de manera empirica

fuera de estos meses (marzo, abril).

Tabla 13. Anailisis del tratamiento empirico
Tratamiento Otros esquemas
apegado a guias
Caracteristicas n (%) n (%)
Total 53 (49.5) 54 (50.5)
Estado clinico al ingreso n (%) n (%)
CURB-65 al ingreso (media) 2 2
PSI al ingreso (media) 1\ 1\
Indice de Barthel (media) 60.8 70.1
Neumonia grave al ingreso por criterios ATS 13 (24.5) 24 (44.4)
Inmunocompromiso 7 (13.2) 14 (25.9)
Patron radiolégico n (%) n (%)
Patron lobar 24 (45.3) 21 (38.9)
Patron de involucro multilobar unilateral 2(3.8) 2(3.7)
Patrén de involucro multilobar bilateral 18 (33.9) 17 (31.5)
Neumonia intersticial 16 (30.2) 13 (24.1)
Derrame pleural 17 (32.1) 18 (33.3)
Esquemas antimicrobianos usados empiricamente n (%) n (%)
Ceftriaxona + macrélido 52 (98.1) -
Fluoroquinolona en monoterapia 1(1.9) -
Piperacilina/tazobactam + macrélido - 22 (40.7)
Piperacilina/tazobactam + vancomicina + macrdlido - 10 (18.5)
Piperacilina/tazobactam + vancomicina - 5(9.3)
Ceftriaxona + vancomicina + macrdlido - 6(11.1)
Carbapenemico + macrélido - 4(7.4)
Otros esquemas antimicrobianos - 7 (13.0)
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Inicio de oseltamivir empirico 39 (73.6) 30 (55.6)
Aislamientos microbioldgicos n (%) n (%)
Pacientes con aislamientos bacterianos 10 (18.9) 15 (27.8)
Pacientes con aislamientos virales no influenza 18 (34.0) 11 (20.4)
Pacientes con aislamiento de Influenza 14 (26.4) 11 (20.4)
Pacientes con aislamiento solo viral no bacteriano 23 (43.4) 15 (27.8)
Coinfeccion bacteriana-viral 7 (13.2) 7 (13.0)
Pacientes adec'uadarnente cubie'rtos con esquema inicial 7 (63.6) 13 (24.1)
de acuerdo a aislamiento bacteriano
Uso adecuado de oseltamivir de acuerdo a aislamiento 13 (33.3) 9 (30.0)
Dinamica de procalcitonina n (%) n (%)
Procalcitonina inicial (media) 2.94 49
Procalcitonina inicial positiva 20 (37.7) 29 (53.7)
Procalcitonina inicial positiva (> 0.5 mcg/L) con descenso
a menos de 0.25 mcg/L o disminucion del 80% del basal a 13 (24.5) 13 (24.1)
las 48-72 horas
Procalcitonina inicial positiva con persistencia o aumento
alas 48-72 horas 7(132) 16(29.6)
Procalcitonina inicial negativa 33 (62.3) 25 (46.3)
Esquema durante la hospitalizacion n (%) n (%)
Escalamiento 9(17.0) 12 (22.2)
Desescalamiento 6(11.3) 12 (22.2)
Desescala-miento a anjcimicr-obianos orales 6 (11.3) 2(3.7)
(fluoroquinolona respiratoria)
Completd esquema con tratamiento empirico 38 (71.7) 30 (55.6)
Media de dias de tratamiento total 7.4 7.9
Media de dias antes de escalamiento o desescalamiento 3.9 3.0
Desenlace n (%) n (%)
Fallecidos a 30 dias 5(9.4) 8(14.8)
Dias de hospitalizacion antes de fallecimiento (media) 12.8 13.7
Dias de estancia intrahospitalaria (media) 9.5 11.4
Requerimiento de VMI 8 (15.1) 14 (25.9)
Requerimiento de ingreso a UTI 11 (20.7) 16 (29.6)
Friterios de resolucidn de neumonia a las 72 horas de 52 (98.1) 51 (94.4)
ingreso
P'erslist'encia de sindrome dt'e respuesta inflamatoria 5(9.4) 7 (13.0)
sistémica a las 72 horas de ingreso

En el dmbito de aislamiento microbioldgico, en 26 pacientes se obtuvo un aislamiento
bacteriano (24.2%), ya sea mediante el uso de cultivo de sangre o respiratorio, antigeno
urinario o PCR multiplex (RespiFinder). Entre los dos grupos, fue mayor la proporcién de
aislamientos bacterianos en el grupo de terapia no apegada a guias (15 vs 11 pacientes con

aislamiento bacteriano, 20.7% vs 27.8%).
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En el diagnodstico de influenza, como ya se expuso, se usaron principalmente dos técnicas
basadas en PCR: RT-PCR y PCR multiplex (RespiFinder) en hisopado nasofaringeo. En total
se identificé el virus Influenza en 25 pacientes (23.4%). En cuanto a los grupos de
tratamiento, se aislé en 14 pacientes (26.4%) del grupo de tratamiento apegado a guias y
11 pacientes (20.4%) del grupo de otros esquemas antimicrobianos. Solo 3 pacientes con
aislamiento de Influenza (2.8% del total, 12% del total de pacientes con aislamiento de
Influenza), fueron identificados a finales de octubre y a principios de marzo, resaltando la
importancia de la temporalidad con la neumonia adquirida en la comunidad relacionada

con virus de Influenza.

Por otro lado, se obtuvo aislamiento en 29 pacientes (27.1%) de virus no Influenza,
principalmente por PCR multiplex (RespiFinder) en hisopado nasofaringeo. Hubo mayor
proporcion de aislamientos de tipo viral en los pacientes con esquema apegado a guias (18

vs 11 pacientes, 34.0% vs 20.4%).

Por otro lado, el aislamiento solo viral en los episodios de neumonia fue en mayor
proporcién en los pacientes con esquema apegado a guias a comparacion de otros

esquemas (43.4 vs 27.8%).

Se analiza en tabla 15, la cobertura empirica del esquema antimicrobiano seleccionado de

acuerdo al aislamiento microbiolégico.

En cuanto, al adecuado uso de oseltamivir, se encontrd que solo 22 pacientes (31.8% de los
pacientes que iniciaron oseltamivir empirico, 20.6% del total de pacientes con neumonia),
en los cuales se inicid tratamiento empirico con oseltamivir, se obtuvo aislamiento de virus
Influenza. Comparando ambos grupos, no hubo mucha diferencia en el uso adecuado de

oseltamivir.

En el uso de procalcitonina, su valor inicial fue de poco valor para el inicio de
antimicrobianos en el contexto de neumonia adquirida en la comunidad en mayores de 50
afios. La media de procalcitonina inicial fue mas alta en el grupo de esquemas de amplio
espectro o no recomendados por las guias (4.9 vs 2.94 mcg/L), ademas de una mayor

proporcidén de pacientes con procalcitonina inicial positiva (es decir con recomendacién
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para iniciar antimicrobianos con un valor mayor o igual a 0.5 mcg/L) en este grupo (29 vs 20
pacientes, 53.7 vs 37.7%). Por otro lado, a las 72 horas, en el grupo de esquemas de amplio
espectro, existe una mayor proporcidn con persistencia de positividad de procalcitonina y
no cumplimiento de criterios para descontinuacion de antimicrobianos (16 vs 7 pacientes,

29.6 vs 13.2%).

En cuanto al seguimiento del esquema, 68 pacientes (63.5% del total) completaron
tratamiento con esquema antimicrobiano empirico. Del resto, 18 pacientes (16.8% del total)
fueron desescalados a antimicrobianos de menor espectro o se suspendid algun
antimicrobiano durante su tratamiento (incluyendo 8 pacientes que fueron cambiados a
fluoroquinolona respiratoria para continuar manejo de manera ambulatoria) en una media
de 3 dias. En 21 pacientes (19.6%) se tuvo que realizar escalamiento antimicrobiano a

esquema de mayor espectro al inicial. La diferencia entre grupos se expone en la tabla 13.

En cuanto a los desenlaces, la proporcién de pacientes fallecidos fue mayor en los que
iniciaron esquemas de amplio espectro (8 vs 5 pacientes, 14.8 vs 9.4%), la media de
hospitalizacion fue muy similar 13.7 vs 12.8 dias en los pacientes con esquema apegado a
guias. Hubo mayor proporcion de pacientes en el grupo de esquemas de amplio espectro
que requirieron uso de ventilacion mecanica invasiva (14 vs 8 pacientes, 25.9 vs 15.1%) e
ingreso a la unidad de terapia intensiva (16 vs 11 pacientes, 29.6 vs 20.7%. Por otro lado,
en los desenlaces a 72 horas, mayor proporcién de pacientes alcanzaron criterios de

resolucion en el grupo apegado a guias (52 vs 51, 98.1% vs 94.4%).

A continuacidn se analizan los subgrupos de pacientes en los que se requirié escalamiento
antimicrobiano contra los que se realizé desescalamiento y contra los que completaron

tratamiento empirico.

En estado clinico al ingreso, se puede apreciar en los que requirieron escalamiento de
tratamiento de esquema empirico, se encontré una tendencia a mayor gravedad,
principalmente por criterios de la ATS/IDSA, ademas proporcionalmente de mayor cantidad
de pacientes inmunocomprometidos que en el resto de los grupos. Radiolégicamente, no

se aprecio diferencia significativa.
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La media de procalcitonina inicial fue mas alta en los pacientes que requirieron
escalamiento a comparacion del resto de grupos y una mayor proporciéon de pacientes
contaron con procalcitonina positiva inicial. Ademas una menor proporcién presento una

adecuada disminucion de procalcitonina a los 3 dias.

La estrategia de desescalamiento mas frecuente fue el inicio de monoterapia con
fluoroquinolona por via oral, seguido de la suspension de un antimicrobiano,

principalmente vancomicina o la sustitucion de piperacilina/tazobactam por ceftriaxona.

Por otro lado, en esquemas de escalamiento, la estrategia mas frecuentemente usada fue
la de modificar esquema empirico aumentando la cobertura contra organismos gram
negativos con la adicion de piperacilina/tazobactam o carbapenemico. Otra estrategia
frecuentemente usada fue agregar cobertura contra organismos gram positivos, anadiendo

vancomicina (mas frecuentemente) o linezolid al esquema empirico.

En cuanto a los aislamientos, se encontré mayor proporcién de bacterias en los pacientes
en los que el medico escalo tratamiento antimicrobiano y en aquellos en los que se continud
el esquema empirico. Por otro lado, en pacientes en desescalamiento se encontré mayor
proporcién de aislamientos virales. En el analisis de cada aislamiento bacteriano, casi en su
totalidad se encontraban cubiertos con el esquema inicial en los pacientes con esquema

empirico no apegado a guias.

La media de procalcitonina fue mayor en los grupos que requirieron escalamiento, ademas
menor proporcion de pacientes alcanzaron un descenso adecuado a las 48 horas. Se puede
apreciar una diferencia importante en la cantidad de pacientes con procalcitonina negativa

siendo mas frecuente en los grupos de desescalamiento y continuacion de terapia empirica.

En desenlaces, la media de dias fue mayor para los pacientes que requirieron escalamiento,

ademas tuvieron mayor proporcion de desenlaces adversos a 30 dias.

En tabla 14, se expone el mismo analisis pero tomando en cuenta el descenso de

procalcitonina.
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Tabla 14. Andlisis de modificacion de antimicrobianos

Esquema empirico apegado a guias

Otros esquemas em

piricos

. . Continuacion de . . Continuacion de
Escalamiento | Desescalamiento .. Escalamiento | Desescalamiento ..
esquema empirico esquema empirico
Caracteristicas n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Total 9 (8.4) 6 (5.6) 38 (35.5) 12 (11.2) 12 (11.2) 30 (28.1)
Estado clinico al ingreso n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
CURB-65 al ingreso (media) 2 2 2 2 2 2
PSI al ingreso (media) 4 5 4 5 3 4
Indice de Barthel (media) 72.5 67.5 56.1 70 66.7 72.6
Neumonia grave al ingreso por criterios ATS 4 (44.4) 0(0) 9(23.7) 9 (75.0) 6 (50.0) 9 (30.0)
Inmunocompromiso 2(22.2) 1(16.7) 4 (10.5) 4 (33.3) 4 (33.3) 6 (20.0)
Patrén radiolégico n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Patrén lobar 3(33.3) 2 (33.3) 19 (50.0) 4(33.3) 3(25.0) 14 (46.7)
Patron de involucro multilobar unilateral 1(11.1) 0(0) 1(2.6) 0(0) 1(8.3) 1(3.3)
Patrén de involucro multilobar bilateral 2(22.2) 2 (33.3) 14 (36.8) 4 (33.3) 3(25.0) 10 (33.3)
Neumonia intersticial 3(33.3) 3 (50.0) 10 (26.3) 3(25.0) 4 (33.3) 6 (20.0)
Derrame pleural 2(22.2) 2 (33.3) 13 (34.2) 4 (33.3) 1(8.3) 13 (43.3)
Esquemas antimicrobianos de escalamiento o desescalamiento
Desescalamiento n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Fluoroquinolona en monoterapia - 6 (100.0) - - 2 (16.7) -
Suspensién de vancomicina - 0(0) - - 5(41.7) -
Sustitucién de piperacilina tazobactam por ceftriaxona - 0(0) - - 5(41.7) -
Suspensién de macrélido - 0(0) - - 1(8.3) -
Escalamiento n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Piperacilina/tazobactam en monoterapia 1(11.1) - - 1(8.3) - -
Piperacilina/tazobactam + macrélido 3(33.3) - - 1(8.3) - -
Piperacilina/tazobactam + vancomicina 0(0) - - 1(8.3) - -
Piperacilina/tazobactam + vancomicina + macrdlido 3(33.3) - - 3(25.0) - -
Carbapenemico + macrélido 1(11.1) - - 2 (16.7) - -
Carbapenemico + vancomicina 0(0) - - 3(25.0) - -
Carbapenemico + vancomicina + macrélido 1(11.1) - - 0(0) - -
Carbapenemico + linezolid 0(0) - - 1(8.3) - -
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Tabla 13. Andlisis de modificacion de antimicrobianos. Continuacion

Esquema empirico apegado a guias

Otros esquemas em

piricos

. . Continuacion de . . Continuacion de
Escalamiento | Desescalamiento .. Escalamiento | Desescalamiento ..
esquema empirico esquema empirico
Aislamientos microbioldgicos n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Pacientes con aislamientos bacterianos 2(22.2) 0(0) 8(21.1) 5(41.7) 5(41.7) 5(16.7)
Pacientes con aislamientos virales no influenza 2(22.2) 4 (66.7) 12 (31.6) 2 (16.7) 1(8.3) 8(26.7)
Pacientes con aislamiento de Influenza 2(22.2) 2 (33.3) 10 (26.3) 2 (16.7) 3(25.0) 6 (20.0)
Pacientes con solo aislamiento viral, sin aislamiento bacteriano 3(33.3) 6 (100.0) 16 (42.1) 1(8.3) 3(25.0) 11 (36.7)
Pacientes con coinfeccidon bacteriana — viral 1(11.1) 0(0) 5(13.2) 3(25.0) 1(8.3) 3(10.0)
Pacientes adecuadamente cubiertos con esquema inicial de acuerdo a 1(50.0) 0(0) 5(62.5) 4 (80.0) 5(100.0) 5(100.0)
aislamiento bacteriano
Escalamiento o desescalamiento de acuerdo a aislamiento 2 (100.0) 0(0) 0(0) 5(100.0) 5(100.0) 0(0)
Dindamica de procalcitonina n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Procalcitonina inicial (media) 8.19 1.38 1.94 5.54 3.48 5.18
Procalcitonina inicial positiva 5 (55.6) 2 (33.3) 13 (34.2) 9 (75.0) 8 (66.7) 12 (40.0)
Procalcitonina inicial positiva (> 0.5 mcg/L) con descenso a menos de 3(33.3) 1(16.7) 9(23.7) 3(25.0) 3(25.0) 7 (23.3)
0.25 mcg/L o disminucidn del 80% del basal a las 48-72 horas
Procalcitonina inicial positiva con persistencia o aumento a las 48-72 2(22.2) 1(16.7) 4 (10.5) 6 (50.0) 6 (50.0) 5(16.7)
horas
Procalcitonina inicial negativa 4 (44.4) 4 (66.7) 25 (65.8) 3(25.0) 4 (80.0) 18 (60.0)
Esquema durante la hospitalizacion n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Media de dias de tratamiento total 9.4 8.0 6.9 9.6 8.3 7.1
Media de dias antes de escalamiento o desescalamiento 3.2 5.0 - 2.6 3.5 -
Desenlace n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Fallecidos a 30 dias 3(33.3) 0(0) 2 (5.3) 4 (33.3) 1(8.3) 3(10.0)
Dias de hospitalizacion antes de fallecimiento (media) 10.3 0(0) 16.5 14.0 12.0 14.0
Dias de estancia intrahospitalaria (media) 12.9 5.5 9.8 15.5 10.6 10.3
Requerimiento de VMI 2(22.2) 0(0) 6 (15.8) 7 (58.3) 2 (16.7) 5(16.7)
Requerimiento de ingreso a UTI 3(33.3) 0(0) 8(21.1) 9 (75.0) 2 (16.7) 5(16.7)
Criterios de resolucion de neumonia a las 72 horas de ingreso 8 (88.9) 6 (100.0) 38 (100.0) 9 (75.0) 12 (100.0) 30 (100.0)
Persistencia de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica a las 72 1(11.1) 0(0) 4 (10.5) 2 (16.7) 2 (16.7) 3(10.0)
horas de ingreso
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Tabla 14. Analisis de modificacidon de antimicrobianos de acuerdo a procalcitonina inicial y a las 72 horas

Procalcitonina positiva
con descenso adecuado

Procalcitonina positiva
con persistencia

Procalcitonina negativa
con positivizacion

Procalcitonina
negativa con
persistencia

Caracteristicas n (%) n (%) n (%) n (%)
Total 26 (24.3) 23 (21.5) 10 (9.3) 48 (44.9)
Procalcitonina inicial (media) 10.38 6.07 0.21 0.17
Estado clinico al ingreso n (%) n (%) n (%) n (%)
CURB-65 al ingreso (media) 2 3 2 2
PSI al ingreso (media) 4 5 4 3
Indice de Barthel (media) 61.2 64.0 84.2 63.9
Neumonia grave al ingreso por criterios ATS 10 (38.5) 15 (65.2) 4 (40.0) 8(16.7)
Inmunocompromiso 7 (26.9) 3(13.0) 2 (20.0) 9(18.7)
Patrén radiolégico n (%) n (%) n (%) n (%)
Patron lobar 10 (38.5) 11 (47.8) 4 (40.0) 20 (41.7)
Patrén de involucro multilobar unilateral 3(11.5) 0(0) 0(0) 1(2.1)
Patrén de involucro multilobar bilateral 9(34.6) 6(26.1) 5 (50.0) 15 (31.2)
Neumonia intersticial 3(11.5) 7 (30.4) 3(30.0) 16 (33.3)
Derrame pleural 6 (23.1) 8(34.8) 5 (50.0) 16 (33.3)
Esquema durante la hospitalizacion n (%) n (%) n (%) n (%)
Escalamiento 6 (23.1) 8 (34.8) 1(10.0) 6(12.5)
Desescalamiento 4 (15.4) 6(26.1) 2 (20.0) 6(12.5)
Desescalamiento a antimicrobianos orales 1(3.8) 2(8.7) 1(10.0) 4 (8.3)
Completd esquema con tratamiento empirico 16 (61.5) 9(39.1) 7 (70.0) 36 (75.0)
Media de dias de tratamiento total 7.53 8.9 8.3 7.0
Media de dias antes de escalamiento 2.2 3.3 3.0 3.0
Media de dias antes de desescalamiento 3.8 3.8 5.0 4.0
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Tabla 14. Analisis de modificacidon de antimicrobianos de acuerdo a procalcitonina inicial y a las 72 horas. Continuacion

Procalcitonina positiva
con descenso adecuado

Procalcitonina positiva
con persistencia

Procalcitonina negativa
con positivizacion

Procalcitonina
negativa con
persistencia

Aislamientos microbioldgicos n (%) n (%) n (%) n (%)
Pacientes con aislamientos bacterianos 8(30.8) 10 (43.5) 1(10.0) 6(12.5)
Pacientes con aislamientos virales no influenza 10 (38.5) 6(26.1) 2 (20.0) 10 (20.8)
Pacientes con aislamiento de Influenza 2(7.7) 5(21.7) 4 (40.0) 14 (29.2)
Pacientes con solo aislamiento viral, sin aislamiento bacteriano 7 (26.9) 5(21.7) 5 (50.0) 20 (41.7)
Pacientes con coinfeccién bacteriana - viral 3(11.5) 6(26.1) 1(10.0) 3(6.2)
chien-tes adecuadgmente cubiertos con esquema inicial de acuerdo a 6 (75.0) 7(70.0) 1(100.0) 6 (100.0)
aislamiento bacteriano
Escalamiento o desescalamiento de acuerdo a aislamiento 5(62.5) 6 (60.0) 0(0) 1(16.7)

Desenlace n (%) n (%) n (%) n (%)

Fallecidos a 30 dias 3(10.0) 3(13.0) 2 (20.0) 5(10.4)
Dias de hospitalizacion antes de fallecimiento (media) 15.3 17.0 10.0 9.8
Dias de estancia intrahospitalaria (media) 11.9 13.1 12.7 8.4
Requerimiento de VMI 6 (23.1) 8(34.8) 4 (40.0) 4(8.3)
Requerimiento de ingreso a UTI 7 (26.9) 10 (43.5) 4 (40.0) 6(12.5)
Criterios de resolucion de neumonia a las 72 horas de ingreso 25 (96.1) 22 (95.6) 10 (100.0) 46 (95.8)
Persistencia de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica a las 72 4(15.4) 1(4.3) 2 (20.0) 5 (10.4)

horas de ingreso
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A continuacién se expone la actitud del médico ante los aislamientos microbiolégicos. En
general, la cobertura inicial fue adecuada en todos los aislamientos bacterianos excepto en
6 casos, donde fue insuficiente por lo que se modificd al momento de contar con el
aislamiento. El aislamiento mas frecuente por mucho, fue Streptococcus pneumoniae,
aislamiento obtenido principalmente mediante antigeno urinario, se puede apreciar que la
cobertura de esta bacteria fue adecuada en la mayoria de los casos, solo un caso no fue

adecuado por el inicio de esquema alternativo debido a otra indicacion.

Esto nos indica que la mayor parte del tiempo, los esquemas antimicrobianos son

innecesariamente de amplio espectro.

Por otro lado, en los pacientes con bacterias no tipicas de neumonia o de organismos MDR,
todos contaban con factores de riesgo claros para la colonizacion de las mismas,

principalmente inmunosupresién o criterios de gravedad de neumonia.
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Tabla 14. Actitud terapéutica frente aislamientos bacterianos

Cobertura .
Aislamiento bacteriano principal Coinfeccion bacteriana Coinfeccidn viral . PCT PCT72 Esquema inicial empirico adecuada con | Actitud terapeutica Esquema de esca!amlento °
inicial horas desescalamiento
esquema
Streptococcus pneumoniae - VSR-A 0.21 0.14 Ceftria claritro oselta Sl NO MODIFICACION
Streptococcus pneumoniae - - 46.01 6.43 Tazo vanco Sl NO MODIFICACION
Streptococcus pneumoniae - Coronavirus 229E 0.69 0.35 Mero claritro Sl NO MODIFICACION
Streptococcus pneumoniae - Coronavirus 229E 0.69 0.35 Mero claritro Sl NO MODIFICACION
Streptococcus pneumoniae - Rhinovirus 18.58 3.79 Tazo vanco Sl NO MODIFICACION
Streptococcus pneumoniae Complejo. Enterobacter - 0.05 0.05 Tazo claritro Sl NO MODIFICACION
Klebsiella oxytoca
Streptococcus pneumoniae - - 6.32 1.06 Tazo vanco claritro oselta S| DESESCALAMIENTO Ceftria vanco oselta
Streptococcus pneumoniae - - 3.48 0.7 Tazo vanco Sl DESESCALAMIENTO Ceftria
Streptococcus pneumoniae Moraxella catarrhalis Influenza B 8.22 4.31 Ceftria vanco claritro oselta Sl ESCALAMIENTO Mero line
Streptococcus pneumoniae - - 2.24 0.46 Cefalotina amika NO ESCALAMIENTO Tazo
Streptococcus pneumoniae - Influenza A 1.4 0.32 Tazo vanco claritro oselta Sl ESCALAMIENTO Mero vanco claritro oselta
Escherichia coli productora de BLEE - VSR-B - 5.3 0.91 Ceftria claritro oselta NO NO MODIFICACION _
Metapneumovirus humano
Pseudomonas
. . aeruginosa R R R
Escherichia coli productora de BLEE - 6.92 3.56 Erta claritro NO ESCALAMIENTO Mero vanco bactrim claritro
Staphylococcus aureus
resistente a oxacilina
Escherichia coli susceptible - - 0.33 0.05 Ceftria claritro oselta Sl NO MODIFICACION _
Escherichia coli susceptible - Rhinovirus 5.72 0.91 Tazo vanco oselta Sl ESCALAMIENTO Mero vanco oselta
ngﬂfya pneumoniae productora - - 3.87 057 | Ceftria claritro oselta NO ESCALAMIENTO Erta claritro oselta
Z:(z;;zm/r:(a)coccus aureus resistente a Streptococcus agalactiae - 5.23 1.61 Ceftria claritro oselta NO NO MODIFICACION
Staphylococcus aureus susceptible ESChe”C,hla col . . . .
2 oxacilina susceptible a Metapneumovirus humano 10.08 2.99 Tazo claritro S| DESESCALAMIENTO Moxifloxacino
cefalosporinas
Streptococcus agalactiae - - 0.05 0.05 Tazo claritro bactrim oselta Sl DESESCALAMIENTO Ceftria claritro bactrim oselta
Streptococcus mitis - Influenza A HIN1 0.13 5 Tazo line claritro oselta Sl NO MODIFICACION
Streptococcus intermedius - - 15.21 0.11 Tazo vanco claritro oselta Sl DESESCALAMIENTO Tazo vanco claritro
Bordetella pertussis - - 0.75 0.05 Ceftria claritro oselta Sl NO MODIFICACION
Moraxella catarrhalis Bordetella pertussis VSR-B 0.07 0.05 Ceftria claritro oselta Sl NO MODIFICACION
Haemophilus influenzae - Influenza A 0.2 0.08 Ceftria claritro oselta Sl NO MODIFICACION
Salmonella Grupo D - VSR-B 30.77 3.38 Ceftria claritro oselta Sl ESCALAMIENTO Imi vanco oselta claritro
Pseudomonas fluorescens - Coronavirus 229E 0.68 0.45 Ceftria claritro oselta NO NO MODIFICACION
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Mediante este analisis se puede apreciar el patron de prescripcién de antimicrobianos en
nuestra institucion en el caso de neumonia adquirida en la comunidad en pacientes

mayores de 50 afos.

En cuanto al inicio de terapia empirica, se puede apreciar una diferencia importante en la
proporcion de pacientes que inician terapia empirica. Solo aproximadamente de los
pacientes que se presentan a urgencias reciben terapia empirica apegada a guias

terapéuticas.

Esto representa una oportunidad de mejoria, debido a que como ya se sefiald, el apego a
guias de tratamiento se traduce en mejores desenlaces y menor tasa de eventos adversos

en la evolucion de la neumonia adquirida en la comunidad.

La eleccion del esquema antimicrobiano empirico se basa fundamentalmente en dos
variables: la gravedad de la neumonia adquirida en la comunidad en su presentacion del
paciente a urgencias, estratificada principalmente por PORT/PSI y criterios de ATS/IDSA,

ademas del estado de inmunosupresion.

Es importante enfatizar, que el uso de procalcitonina para la eleccion de antimicrobianos,
no tiene papel en nuestra institucién. Debido a que el resultado no se proporciona en el
momento, sino hasta 12 — 24 horas posterior a la toma. Es por esta razén que los médicos

no la toman en cuenta para decidir el uso o no de antimicrobianos.

Sin embargo, su valor si correlaciond con el resto de escalas, indicando un valor mas alto en
los pacientes con mayor gravedad. Esto en relacidn con el trabajo anterior, donde se pudo
apreciar que la procalcitonina pudiera ser de utilidad para la prediccion de eventos adversos
en la evolucién de la neumonia, como requerimiento de ingreso a UTI o requerimiento de

ventilacion mecanica invasiva.

Por otro lado, el inicio de esquemas de amplio espectro fue principalmente con
piperacilina/tazobactam combinada con macrdlido. Si bien este esquema es util en

pacientes que se sospecha Pseudomonas aeruginosa, su utilidad es menor en pacientes en
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donde pudiéramos aislar Streptococcus pneumoniae (principalmente en aislamientos
resistentes a penicilina) o Enterobacteriaceae (en su mayoria productoras de beta
lactamasa de espectro extendido). La proporcién de Streptococcus pneumoniae frente a la
proporcién de Pseudomonas aeruginosa (solo una en 2 afios de protocolo) en nuestro
medio, no justificaria el inicio de este esquema en pacientes con neumonia adquirida en la

comunidad.

Por otro lado, el inicio de vancomicina de manera empirica inicialmente, no estaria
justificado, tomando en cuenta el aislamiento de un solo Staphylococcus aureus resistente
a meticilina en el estudio. Se ha observado consistentemente que la tasa de Staphylococcus
aureus resistente a meticilina como causante de neumonia adquirida en la comunidad es
muy baja, menor al 5% de los casos. Por esta razén, el uso de cobertura ampliada contra

gram positivos no se justifica como terapia empirica.

En cuanto el uso de macrélidos tanto en el esquema empirico como en esquemas de amplio
espectro, actualmente no contamos la informacién necesaria para valorar su justificacion
en el tratamiento empirico. El uso de macrélido se fundamenta en el hecho de que brinda
cobertura a patdgenos intracelulares o atipicos, principalmente Legionella sp, Chlamydia
pneumoniae y Mycoplasma pneumoniae. Sin embargo, en nuestro estudio, no se pudieron
identificar estos organismos por ningun método (la sensibilidad del RespiFinder para la
deteccién de estos patogenos se refiere mayor al 95%). Por lo no se justificaria el

tratamiento en nuestro medio, contando con adecuados métodos diagndsticos.

Sin embargo, no siempre es posible contar con PCR multiplex para el diagndstico de rutina
de estos pacientes. Ademas, se ha observado efecto antimicrobiano, posible mejoria de la
mortalidad y desenlaces en pacientes con infeccidn por Streptococcus pneumoniae con
bacteriemia en combinacion con un beta-lactamico. Y no se han logrado definir
adecuadamente el papel de los efectos pleiotropicos y anti-inflamatorios de los macrélidos

en el desenlace de la neumonia adquirida en la comunidad.

En multiples de nuestros pacientes, se inicid cobertura antiviral con inhibidor de

neuraminidasa (oseltamivir) de manera empirica. Esto principalmente sucedid durante los
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meses de octubre a febrero, coincidiendo con la mayor actividad del virus de Influenza en
el hemisferio norte. Se conté con herramientas de alta sensibilidad para su deteccion.
Analizando los aislamientos contra el uso de oseltamivir, se justifica su uso, ya que fue
correctamente usado en estos meses en el 30% de los pacientes. Solo se identificaron dos

aislamientos de influenza fuera de estos meses.

Cabe seiialar que los pacientes que iniciaron esquema antimicrobiano apegado a guias mas
frecuentemente tuvieron aislamientos virales y menor proporcion de aislamientos
bacterianos. Consideramos que esto se debe a la gravedad de la neumonia a la presentacion

y a la seleccién antimicrobiana de acuerdo a la misma.

En cuanto a virus respiratorios, el aislamiento de Influenza a las 72 horas (en promedio el
tiempo de reporte de resultados de la PCR multiplex), era indicacién para agregar o
mantener el tratamiento con oseltamivir. La ausencia de este aislamiento por este método
diagndstico era indicacion para suspender oseltamivir. Pudimos apreciar que el PCR

multiplex era de mayor sensibilidad para deteccién de influenza que el RT-PCR en hisopado.

En el seguimiento, se puede apreciar diferencias en el descenso adecuado de procalcitonina
o en la persistencia positiva entre ambos grupos. Esto puede ser atribuido igualmente a la
gravedad de presentacién de los pacientes, siendo mayor el descenso adecuado en los

pacientes que iniciaron esquema apegado a guias por la seleccion de pacientes.

En cuanto a desenlaces, se puede apreciar lo esperado por la gravedad de los pacientes y la
seleccion de antimicrobianos basado en esto. Peores desenlaces, principalmente mayor
mortalidad, ingreso a UTl y requerimiento de VMI en los pacientes con esquemas de amplio

espectro, ademas de mayor tiempo de hospitalizacion.

Pudimos apreciar también que el principal predictor de escalamiento es la gravedad de la
neumonia al ingreso, clasificada por escalas ya conocidas y el estado clinico de los pacientes
a las 72 horas. La procalcitonina fue de poca utilidad en el seguimiento. No se considerd
para reducir o ampliar el esquema antimicrobiano. En ningun paciente se suspendio

tratamiento antimicrobiano con el descenso adecuado de procalcitonina a las 72 horas. La
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media de tratamiento fue de 7 dias. La media para escalamiento o desescalamiento fue de

3 dias.

Otro de los parametros usados menos frecuentemente por los médicos para valorar el
escalamiento o desescalamiento fue el aislamiento bacteriano o viral. En el primero, se
modificaba de acuerdo a la susceptibilidad de la bacteria aislada, principalmente cuando
iniciaron con esquemas apegados a tratamiento y el estado clinico del paciente no era
satisfactorio. En algunos, a pesar de no ser el esquema ideal, se decidié continuar debido a

la adecuada evolucion clinica del paciente.

El descenso adecuado de la procalcitonina pudiera impactar en el desenlace de eventos
adversos como muerte, requerimiento de VMI y admision a UTI; existe cierta tendencia a
estos eventos. Sin embargo, debido a la cantidad de pacientes, no se pudo estudiar este

objetivo de manera adecuada.
Como conclusiones en el manejo de antimicrobianos en nuestra poblacion:

+La decision de iniciar antimicrobianos de amplio espectro se fundamento principalmente
en la gravedad del paciente al ingreso a urgencias, objetivamente medido por escalas de
PORT/PSI y criterios de gravedad de ATS/IDSA; ademas se decidié también basados en el

estado de inmunosupresion del paciente.

+La procalcitonina fue de poca utilidad para decidir el inicio o no de antimicrobianos, debido
a que se contaba con el resultado aproximadamente 12 a 24 horas posterior al ingreso del

paciente.

+El aislamiento bacteriano mas frecuentemente obtenido fue Streptococcus pneumoniae,
principalmente mediante deteccién de antigeno urinario, obligdndonos a pensar que los

antimicrobianos de amplio espectro no estan del todo justificados.

+El uso de oseltamivir estd justificado de manera empirica en temporada de influenza
(principalmente meses de octubre a febrero) y su suspensién de acuerdo a deteccidon

viroldgica.
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+E| escalamiento o desescalamiento depende principalmente de la evolucidn clinica del
paciente y estd relacionado con la gravedad de la neumonia a su presentacion. La
procalcitonina y su cinética no impacto en la modificacién de esquema antimicrobiano, sin

embargo, su persistencia o descenso no adecuado esta relacionado con la mala evolucién.

+En ningun paciente de este analisis, se decidid suspender tratamiento antimicrobiano con
base en niveles negativos o con descenso adecuado de niveles de procalcitonina.
Demostrando que no se han implementado adecuadamente los algoritmos de

desescalamiento en el instituto.

+Las estrategias de escalamiento antimicrobiano son multiples principalmente es cambio
de esquema por piperacilina/tazobactam y adicidon de cobertura amplia contra organismos
Gram positivos resistentes como vancomicina o linezolid. En los casos donde se conté con

aislamiento, no estuvo justificado el cambio antimicrobiano.

+El escalamiento antimicrobiano se relaciona con dias de estancia intrahospitalaria mayores
y con peores desenlaces como mayor mortalidad, estancia en UTI y requerimiento de VMI,

probablemente en relacidn con la gravedad inicial del paciente.

Tomando en cuenta estas conclusiones, se deben implementar mejores medidas de uso
racional de antimicrobianos, como puede ser la difusién y capacitacién en los algoritmos
basados en procalcitonina para el correcto inicio y suspensién de antimicrobianos, el uso de
esquemas apegados a guias terapéuticas que han demostrado disminucién de la
mortalidad, la difusién a los médicos de primer contacto del instituto de los aislamientos
bacterianos y virales en neumonia adquirida en la comunidad mas frecuentes, para
seleccionar de mejor manera el antimicrobiano, el adecuado desescalamiento a terapia oral
una vez que el paciente tolere adecuadamente y se encuentre en buenas condiciones
clinicas, el escalamiento adecuado basado en clinica y marcadores objetivos y la seleccion
de un adecuado esquema de escalamiento de acuerdo a la sospecha clinica vy
microbioldgica, la limitacidon en el nimero de dias de tratamiento antimicrobiano de
acuerdo a lo establecido por las guias y estudios clinicos, y por ultimo, aumentar las tasas

de vacunacidn para prevenir episodios de neumonia.
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