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Actualizaciones

Esta seccion se compone de revisiones meédicas estrechamente relacionadas con el ejercicio de la profesién. Los resimenes
SIIC de Actualizaciones tienen una extension promedio de dos péaginas.

1- Esputo Inducido para el Diagndstico de
Neumonia por Pneumocystis carinii en
Pacientes con HIV: Nuevos Datos y Temas
de Interés

Turner D, Schwarz Y, Yust |
Infectious Diseases Unit, Institute of Pulmonary and Allergic Diseases
and Clinical Immunology Unit, The Crusaid Kobler AIDS Centre, Tel-Aviv

Sourasky Medical Center, Tel-Aviv University, Tel-Aviv, Israel

[Induced sputum for diagnosing Pneumocystis carinii pneumonia in HIV
patients: new data, new issues]

European Respiratory Journal 21:204-208, 2003

Esta revision analiza las ventajas y desventajas de la
técnica del esputo inducido en el diagnéstico de
neumonia por Pneumocystis carinii en pacientes con HIV.

Introduccion

El lavado broncoalveolar (LBA) es considerado como el
mejor método de obtencion de células bronquiales y
alveolares para el diagnéstico diferencial de patologias
pulmonares. Sin embargo, es un procedimiento invasivo,
lo cual motivé la busqueda de técnicas menos agresivas
gue pudieran brindar informacién diagnostica
comparable. El esputo inducido (EIl) demostro ser una
herramienta confiable ya que su sensibilidad y su
especificidad son comparables al LBA. La infeccién
pulmonar, y entre éstas la neumonia por Pneumocystis
carinii (NPC), es una de las principales complicaciones
relacionadas con el virus de la inmunodeficiencia humana
y su consecuencia, el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (sida). La NPC ocurre cuando los valores de
CD4 caen por debajo de 200 células/pl; antes de la
introduccion del tratamiento preventivo, su prevalencia
alcanzaba el 80% Esta revision describe el uso del El en
pacientes con HIV o sida para evaluar sus ventajas y
desventajas en el diagnostico de enfermedades
pulmonares, en especial NPC.

Métodos

Se realiz6 la busqueda bibliogréfica, en la base de datos
Medline, de los articulos aparecidos entre 1960-1992.

Recoleccién de las muestras

El El permite obtener muestras de la via aérea proximal,
mientras que con el LBA se recobran especimenes de la
via aérea periférica y del compartimiento alveolar. La
primera técnica se implement6 como herramienta
diagndstica en la tuberculosis (TBC), pero su rentabilidad

parece ser muy baja (6% segun un estudio retrospectivo)
en el diagndstico de NPC en pacientes HIV negativos. Sin
embargo, su sensibilidad fue alta en pacientes HIV
positivos, debido probablemente a que este tipo de
individuos presenta una carga mayor de P. carinii en
comparacion con otros huéspedes inmunocomprometidos
no HIV. Esta carga elevada del microorganismo explica
también por qué con pequefios volimenes de esputo

(2 cc) es posible arribar al diagnostico de NPC. Muchos
estudios a partir de 1986 compararon la sensibilidad del
El con respecto al LBA. En uno de ellos, el El se efectud
antes de la broncoscopia transbronquial (BTB) en 43
pacientes con sida, y para el diagnostico de NPC se
utilizé la técnica de Gomori con metenamina/plata. El El
fue positivo en 11 de 20 pacientes (55% de sensibilidad),
el LBAen 11 de 14 (79%) y la BTB en 18 de 20 (90%). En
el otro, que utilizé la técnica de Giemsa modificada, el
valor predictivo negativo (VPN) fue de 39% y la
sensibilidad de 56% Estudios posteriores encontraron
sensibilidad de 78% y VPN de 50% por medio de la
técnica de licuefaccion del moco y la tincion de Gram; y
del 94% y 96%, respectivamente, mediante la técnica
modificada de tincion de plata y protocolos estrictos que
incluian el ayuno la noche anterior al procedimiento y el
cepillado de la mucosa oral.

Técnicas de laboratorio para el diagndstico

Los métodos de laboratorio utilizados habitualmente
para el diagnéstico de NPC incluyen tincién de plata,
Giemsa modificada (Diff-Quick), azul de toluidina (T azul)
modificada, inmunofluorescencia (IF) y reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR).

La tincion de plata, considerada el estdndar de
referencia, es una técnica que tifie la pared de los quistes.
Las desventajas son que no detecta la forma de trofozoito
del P. carinii y la extensa tincion inespecifica o de fondo,
gue incluye la tincion de elementos fangicos. La prueba
de Diff-Quick es relativamente barata y necesita sélo unos
minutos para su preparacion. Permite detectar todas las
etapas del ciclo del P. carinii. La desventaja es la tincién
de fondo, que dificulta el diagnéstico y, por ende, requiere
personal experimentado. Por otra parte, puede identificar
otros patdgenos, como criptococos y toxoplasma. La
técnica T azul modificada es especifica para los quistes y
es mas rapida que la tincion de plata. Las desventajas
son la utilizacién de quimicos nocivos que hacen
necesario el empleo de una cubierta para las
emanaciones de gases, la tincion inespecifica y la
posibilidad de que las levaduras puedan confundirse con
P. carinii. Las ventajas de la IF son la sencillez del método
y la rapida identificacion del parasito. La desventaja es la
amplia tincion de fondo. También pueden utilizarse las
pruebas de inmunofluorescencia directa (IFD) e indirecta
(IF1), algunas especificas para los quistes, y otras para
quistes, trofozoitos y esporozoitos.

Pocos estudios compararon la rentabilidad de estas
diferentes técnicas de laboratorio. En un estudio
prospectivo, la sensibilidad para la prueba de IFI fue de
92%, para la tincion de Giemsa modificada 76%, y para la
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de T azul 80%. En otro trabajo, la técnica de Giemsa
modificada fue la menos sensible (92% para el El y 81%
para el LBA), mientras que los ensayos de IFD y IFI fueron
los més sensibles (97% para el El). La prueba de IFD fue
la menos especifica (85% para el El y 90% para el LBA).
Segun explicaron los autores, la mayor sensibilidad del El
respecto del LBA se debe al sesgo producido por la
utilizacion de este Ultimo para evaluar los casos mas
dificiles, tales como pacientes con El negativo.

Reaccién en cadena de polimerasa

Se demostro que la PCR incrementa la sensibilidad del
El. En un estudio, la sensibilidad de esta técnica para
detectar P. carinii en pacientes inmunocomprometidos (no
solo por HIV) alcanzd 100% en los especimenes obtenidos
por LBA'Y 94% para los obtenidos por El, mientras que la
especificidad fue de 98% y 90%, respectivamente. El VPN
llegd al 99%, lo cual significa que una prueba negativa en
una muestra de El puede excluir el P. carinii sin necesidad
de broncoscopia. Los resultados de un estudio sugieren que
la PCR puede identificar a los pacientes con HIV
asintomaticos, pero con alto riesgo para la aparicion ulterior
de NPC. Sin embargo, estos hallazgos deben interpretarse
con precaucion, ya que otro trabajo demostré que la
sensibilidad de la PCR en el El fue similar a la obtenida por
los métodos de rutina. Ademas, existen controversias en
cuanto a si un resultado positivo por PCR es indicador de
enfermedad clinica. En suma, las ventajas de esta técnica
son su alta sensibilidad y especificidad, que puede indicar
colonizacién y la necesidad de profilaxis, y su negatividad
cuando el quiste esta vacio (por ejemplo después del
tratamiento). Sus desventajas son que no hay un método
estandarizado, el tiempo que insume su realizacion, las
dificultades en la discriminacion entre reinfeccion verdadera
y eliminacion lenta del patégeno, y su costo.

Rentabilidad

Diversos estudios mostraron que la rentabilidad depende
de la prevalencia de NPC en la poblacién. En poblaciones
con baja prevalencia (< 0.48), la rentabilidad del El
disminuye. Otro trabajo encontré que la rentabilidad del
método de laboratorio elegido depende de las estrategias
diagndsticas de cada centro. En aquellos que realizan
LBA, la PCR en el El constituye una técnica méas costosa
debido a la baja prevalencia de NPC. En cambio, cuando
el enfoque es efectuar el El antes del LBA, la
implementacion de la PCR esté justificada desde el punto
de vista econdmico. Otros ensayos evidenciaron que la
utilizacion del El, como andlisis de rutina para el
diagndstico de NPC y TBC en pacientes con HIV, no fue
eficaz y que la seleccién adecuada de los pacientes para
el diagnostico de NPC permite ahorrar costos y evitar la
exposicion del personal a las particulas infecciosas
aerosolizadas. Otro factor a tener en cuenta es la
disminucién de la morbilidad de las infecciones
oportunistas luego de la introduccién, en 1996, de las
terapias antirretrovirales de alta actividad para su
administracion de rutina. Estudios recientes confirmaron
gue la profilaxis contra P. carimii puede concluir a medida
gue aumentan las células CD4 y el riesgo de NPC casi
desaparece. Esto reduce el atractivo de la utilizacion del El
como método de preferencia en el monitoreo del curso de
la enfermedad. Debido a la prevalencia actual del NPC, el
El no muestra una relacién costo eficacia favorable.

Conclusién

Las limitaciones del El en pacientes con HIV incluyen el
tiempo requerido para obtener las muestras y la necesidad
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de un equipo entrenado. Si bien es considerada como una
técnica no invasiva y segura para el paciente, debe
evaluarse el riesgo de exposicion del personal a las
particulas infecciosas aerosolizadas. Asimismo, su
sensibilidad y especificidad para el diagndstico de NPC en
pacientes con HIV dependen del método de laboratorio
empleado. Aunque la PCR puede mejorar la rentabilidad
del El, es una técnica cara, que requiere tiempo, no esta
disponible en forma masiva y sus resultados son
contradictorios. Por otro lado, debido a que la prevalencia
de NPC disminuyé luego de la implementacion de la
terapia antirretroviral de alta actividad en forma rutinaria y
gue otros patdgenos o patologias no microbianas pueden
causar enfermedad pulmonar en los pacientes HIV, los
autores de la presente revision proponen la utilizacion del
LBA como el procedimiento inicial para el diagnéstico de
patologia pulmonar en este tipo de pacientes.

2 - Tratamiento de las Infecciones de
Transmisién Sexual con Dosis Unica de
Antibiético. Una Espada de Doble Filo

Kingston My Carlin E

Department of Genitourinary Medicine, Nottingham City Hospital NHS
Trust, Nottingham, Reino Unido

[Treatment of Sexually Transmitted Infections with Single-Dose Therapy. A
Double-Edged Sword]

Drugs (62(6):871-878, 2002

Una unica dosis de antibiético es, por lo general, una
forma adecuada de tratamiento de estas infecciones ya
gue se acompafia de elevado nivel de cumplimiento. Sin
embargo, debe considerarse la posibilidad de menor
eficacia y mayor costo.

Introduccion

Durante muchos afios, el tratamiento controlado de las
infecciones de transmision sexual (ITS) con una Unica
dosis (UD) de antibidticos ha sido la estrategia preferida.
De hecho, desde largo tiempo atrds esta modalidad se
utiliza en el tratamiento de las infecciones por Neisseria
gonorrhoeae, inicialmente con penicilina y mas
recientemente con cefalosporinas o fluoroquinolonas.
Treponema pallidum es ain hoy muy sensible a la
penicilina y la sifilis precoz no complicada puede
manejarse adecuadamente con UD de bencilpenicilina
por via intramuscular. Por su parte, Haemophilus ducreyi
(el agente etiolégico del chancroide) y Trichomonas
vaginalis también son pasibles de tratamiento con UD de
antibacteriano. Lo mismo ocurre con la vaginosis
bacteriana y la candidiasis vulvovaginal. Hasta hace poco,
Chlamydia trachomatis era el Unico agente que no podia
erradicarse con esta modalidad; pero, con el desarrollo de
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la azitromicina, las infecciones del tracto genital bajo no
complicadas pueden ser eficazmente tratadas con UD de
este macrdlido.

La reduccion de la diseminacion de los microorganismos
gue causan ITS, la prevencion de la morbilidad asociada
con estas infecciones y la disminucién de la transmision de
la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(HIV) son las tres principales causas por las que debe
efectuarse el diagnostico y tratamiento correctos en
pacientes con ITS, y la modalidad que se adopte es crucial
en este contexto.

Una de las ventajas principales de la terapia con UD es
la excelente adhesion por parte de los pacientes. A nivel
poblacional, en grupos con elevado indice de ITS, el
tratamiento en masa se asocia con reduccion considerable
de la frecuencia de la infeccién. Sin embargo, el objetivo
no debe lograrse a expensas de menor eficacia, tolerancia
o0 seguridad. Todos estos factores deben ser tenidos en
cuenta, ademas de la educacion sexual, la notificacion a la
pareja y la abstinencia sexual hasta la completa
erradicacion de la infeccion.

La terapia con UD no es una opcién adecuada en el caso
de ITS de origen viral, como las ocasionadas por herpes
simplex o por el virus papiloma humano, de elevada
prevalencia.

Adhesioén al tratamiento

Diversas investigaciones intentaron determinar los
niveles de adhesion con la terapia corta y la prolongada,
en diferentes contextos clinicos. Los diversos métodos
empleados para constatar la continuidad de la terapia han
mostrado reduccién del cumplimiento con el paso del
tiempo. Por ejemplo, una investigacion en nifios con asma
mostrd que la continuidad del tratamiento inhalatorio se
reduce a aproximadamente 40% a 47% luego de 27
meses de terapia. Por su parte, un estudio en pacientes
con epilepsia reveld que el nivel de adhesion descendia de
87% en el caso de esquemas de UD a 39% en
tratamientos que requieren la administracion cuatro veces
por dia.

En el ambito de la patologia genitourinaria, afiaden los
autores, los resultados han sido similares. El indice de
estricta adhesion no parece superior al 25%, mientras que
aproximadamente la mitad de los pacientes s6lo adhiere
parcialmente al tratamiento. Los enfermos de menos edad
y los que desarrollan efectos adversos atribuibles a la
medicacion son los que con mayor frecuencia abandonan
0 no cumplen con el esquema indicado. En cambio, la
raza, el sexo y los sintomas no parecen influir en forma
importante. La falta de cumplimiento se asocia, entre otros
hechos, con mayor posibilidad de aparicion de cepas
resistentes. Ademas, afecta la eficacia de la terapia. Una
manera de solucionar estos inconvenientes es,
precisamente, la indicacion de terapia UD, bajo estricto
control médico. En el caso de la terapia parenteral en
sifilis, el cumplimiento esta asegurado cuando se la aplica
en el mismo momento de la consulta y diagndéstico; en
cambio, la indicacién de UD por via oral siempre se
acompafia de la posibilidad de que el enfermo no la
cumpla a menos que la droga sea administrada
directamente por el profesional.

Eficacia y aceptabilidad

Dos estudios compararon la adhesion y el indice de
fracaso del esquema que incluye UD oral de azitromicina
versus multiples dosis orales de tetraciclina en el
tratamiento de infecciones por clamidias. En ambos casos,
el nivel de fracaso fue bajo a pesar de la escasa adhesion.

Entre los enfermos con aparente fracaso terapéutico se
incluian aquellos con comportamiento sexual asociado con
riesgo de reinfeccion; la dosis minima de antibiético
necesaria para la erradicacion de clamidias no se conoce.

Una investigacion en hombres con uretritis no
gonocacica reveld que los enfermos tratados con UD de
azitromicina oral fueron quienes con mayor probabilidad
asistieron al control y demostraron indice més alto de
tratamiento de la pareja. Tampoco requirieron nuevo
tratamiento por reinfeccién (por falta de terapia en la
pareja) en comparacion con los individuos en quienes se
indico terapia con dosis multiples. Mas del 70% refirid su
preferencia por el tratamiento con UD.

El seguimiento es esencial en este contexto y es de
particular importancia en la infeccion por C. trachomatis
resistente a doxiciclina, azitromicina y ofloxacina.

La UD de 2.4 millones de unidades de penicilina
benzatinica por via intramuscular es la opcion de primera
linea en sifilis, seglin las recomendaciones de los Centers
for Disease Control and Prevention. En el Reino Unido,
sefalan los autores, se recomienda la administraciéon
diaria de penicilina procaina por via intramuscular durante
10 a 21 dias. Aunque podria considerarse que dicha
estrategia no es bien aceptada por los enfermos, un
estudio realizado en Londres mostré alto nivel de adhesion
(88%) con efectos adversos minimos. Por su parte, la
administracion de UD de bencilpenicilina es la opcion en
mujeres embarazadas con sifilis en estadio precoz. Sin
embargo, en comparacion con el esquema que consiste
en dos o tres inyecciones por semana, el primero se
acompafia de menor peso al nacer, inmadurez,
prematurez y mayor mortalidad perinatal e interrupcion de
la gestacion.

La infeccion simultanea por el HIV complica el
tratamiento de la sifilis y se asocié con mayor riesgo de
progresion a neurosifilis a pesar de la terapia con
bencilpenicilina. En cambio, un estudio aleatorizado y
controlado en pacientes HIV positivos y negativos tratados
con bencilpenicilina con o sin amoxicilina adicional mostré
gue el esquema de UD es adecuado, independientemente
del estado HIV.

La terapia con UD es una estrategia muy eficaz en el
tratamiento de la gonorrea. Sin embargo, el éxito depende
de la susceptibilidad del microorganismo, fenémeno
particularmente importante dada la creciente prevalencia
de gonococo resistente a penicilina, fluoroquinolonas y
tetraciclinas. Ciprofloxacina oral es la opcién de eleccion
en la mayoria de los centros del Reino Unido; amoxicilina 'y
probenecid son alternativas posibles en mujeres
embarazadas.

La administracion de ceftriaxona por via intramuscular
representa otra posibilidad, al igual que la cefixima por via
oral, ambos en UD. Aunque esta Ultima opcion es eficaz y
adecuada durante el embarazo, no se asocia con
erradicacion del estado de portador del germen en faringe.
Una UD de ciprofloxacina por via oral tiene eficacia
comparable a la de eritromicina durante 7 dias, en el
tratamiento del chancroide.

La infeccion por T. vaginalis se trata con metronidazol
oral en UD de 2 g o en dosis divididas durante 5 dias. La
primera alternativa parece tolerarse mejor pero se
acompafiaria de mayor incidencia de fracaso terapéutico
especialmente en el caso de que la pareja no sea tratada
en forma simultdnea. No obstante, otros trabajos muestran
elevado indice de curacion con muy buen perfil de
seguridad y menor costo.

La vaginosis bacteriana ocurre cuando se modifica la
flora habitual (pérdida de lactobacilos y mayor crecimiento
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de otros gérmenes como Gardnerella vaginalis). La
situacion no se considera ITS ya que no existe una
condicion equivalente en el hombre y porque no hay
beneficio con el tratamiento de la pareja masculina. El
tratamiento de primera linea incluye metronidazol en dosis
de 400 mg dos veces por dia durante 5 a 7 dias o UD de
2 g. Aungue esta Ultima opcion es menos costosa y mejor
aceptada por los enfermos, se asocia con menos eficacia
y mayor incidencia de efectos adversos. La aplicacion
intravaginal de miltiples dosis de clindamicina y
metronidazol es una opcién posible.

La candidiasis vulvovaginal es consecuencia de la
infeccion por Candida albicans en 80% a 92% de los
casos. El resto obedece a infeccién por otras especies del
hongo, como Candida glabrata. La UD tépica o la terapia
oral con azoles son formas adecuadas de tratamiento. En
pacientes con diabetes o con inmunodeficiencia puede
ser necesaria la administracion de varias dosis. Las
especies no-albicans se asocian con menor
susceptibilidad a los antimicoticos del grupo de los azoles
y este fendmeno podria ser origen de la prevalencia
creciente de dichas cepas en la candidiasis vulvovaginal.

Tolerancia y seguridad

El metronidazol, administrado en UD diaria, se asocia
con mayor frecuencia de efectos adversos
gastrointestinales en el tratamiento de la infeccién por T.
vaginalis. Aunque la azitromicina no esté aprobada en
pacientes embarazadas, el farmaco ha sido usado con
aparente seguridad en esta situacion.

Relacion costo-eficacia

El andlisis del costo no sélo debe considerar el
relacionado con el tratamiento per se sino también el que
deriva de la morbilidad tardia. Este hecho es
particularmente cierto en el caso de las infecciones por
clamidias, que se asocian con afeccion de la salud
reproductiva. La azitromicina en UD es una forma eficaz
de terapia y también es util en la prevencion de secuelas.
Por su parte, un analisis de costos y eficacia mostro que
la administracién de UD de azitromicina en varones con
uretritis no gonocécica es la mejor alternativa.

Tratamiento con UD en el control de las ITS y de la
infeccion por HIV

Existe numerosa evidencia que indica que las
infecciones del tracto genital, particularmente aquellas
gue se asocian con lesiones ulcerosas, facilitan la
transmision del HIV. Por ende, el tratamiento y prevencion
de las ITS es una excelente forma de reducir la infeccién
por HIV, fundamentalmente en los paises en vias de
desarrollo.

Una investigacion realizada en la region de Mwanza, en
Tanzania, revelé que -luego del control segun factores de
confusién- la incidencia de infeccién por HIV era 38% més
baja en el grupo de intervencion (tratamiento de las ITS y
campafias poblacionales) en comparacién con las
comunidades sin intervencion. Un segundo estudio
llevado a cabo en el distrito de Rakai, en Uganda, mostro
gue UD de antibidticos se asocia con descenso
significativo de la prevalencia de sifilis e infeccion por
tricomonas. Sin embargo, a pesar del efecto beneficioso
sobre la incidencia de ITS, el ensayo se interrumpi6 en
forma prematura porque se constatd que la intervencion
no modificaba la incidencia del HIV.

La terapia antirretroviral es eficaz en la prevencion de la
transmision del HIV de madre a hijo. La administracion de
UD de nevirapina a la madre (durante el trabajo de parto)
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y al nifio (dentro de las primeras 72 horas de vida) se
asocia con reduccion del indice de transmision vertical del
HIV a 13.1%, a pesar de mantenerse la alimentacion a
pecho. Sin embargo, la estrategia se acompafia de rapida
mutacion del virus y aparicion de resistencia al farmaco.

Conclusiones

La terapia de las ITS con UD de antibiético es una forma
adecuada de tratamiento que se acompafia de elevado
nivel de adhesion. Sin embargo, deben considerarse las
limitaciones inherentes a cada caso en patrticular,
esencialmente la posibilidad de menor eficacia y mayor
costo.

3- LaNeumoniaAdquirida en la Comunidad en
Ancianos: Estudio Multicéntrico Espafiol

Zalacain R, Torres A, Blanquer J y colaboradores

Servicio de Neumonologia, Hospital de Cruces, Bilbao, Servei de
Pneumonologia i Allérgia Respiratoria, Institut Clinic de Pneumonologia i
Cirugia Toréacica, Hospital Clinic, Barcelona, Unidad de Cuidados
Intensivos Respiratorios, Hospital Clinico, Valencia y otras instituciones,
Espafia

[Community-acquired pneumonia in the elderly: Spanish multicentre study

European Respiratory Journal 21:294-302, 2003

Los ancianos con neumonia adquirida en la comunidad
presentan caracteristicas clinicas y etioldgicas similares a
las observadas en personas mas jévenes. Es posible
identificar a los pacientes con alta probabilidad de
evolucion desfavorable de acuerdo con la existencia de
factores de riesgo.

Introduccion

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es una
enfermedad infecciosa relativamente frecuente; su
incidencia oscila entre 3-6 casos por 1 000 habitantes
por afio, que aumenta a 25-40 casos por 1 000 habitantes
por afio en los ancianos (mayores de 65 afos). En este
grupo etario la morbimortalidad es mayor, debido en parte
a la asociacion con otras enfermedades de base
(comorbilidad). La presentacion de la NAC fue descripta
como subaguda e inespecifica, con ausencia de sintomas
respiratorios, fiebre en el 40% a 60% de los casos y
alteraciones del sensorio en el 20% a 50% de los
pacientes, lo que produce un retraso en el diagnostico y en
el tratamiento. Sin embargo, en algunas comunicaciones
el cuadro clinico fue de comienzo agudo, con pocas
variaciones respecto de lo observado en los pacientes
mas jovenes. En Espafia, la poblacion mayor de 65 afios
se encuentra en aumento y representa el 15% de la
poblacion general. Por ello, los autores del presente
trabajo condujeron un estudio multicéntrico, prospectivo,
para evaluar las caracteristicas clinicas, etiologia,
evolucion y factores pronoésticos de la NAC en los
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pacientes ancianos internados con este diagndstico.

Individuos y métodos

Participaron pacientes mayores de 65 afios con
diagndstico de NAC, ingresados en forma consecutiva en
16 hospitales espafioles entre el 1 de enero y el 31 de
diciembre de 1997. Se defini6 NAC como la presencia de
un infiltrado radiolégico nuevo asociado con 1 criterio
mayor 0 2 menores. Los criterios mayores incluyeron tos,
expectoracion o fiebre (> 37.8 °C); y los menores, disnea,
dolor pleuritico, alteracion del estado mental, consolidacion
pulmonar en la auscultacion y leucocitosis (> 12 000
glébulos blancos). Los pacientes fueron examinados dentro
de las 24 horas de la admision hospitalaria y durante toda
la internacion. A los 40 dias del seguimiento se realizaron
controles clinicos y radiolégicos y andlisis seroldgicos. Para
el diagndstico microbiolégico, se efectuaron 2 hemocultivos
seriados (n = 486; 97%) y serologias en el periodo agudo
(n = 413; 82%) y durante la convalecencia (n = 342; 68%).
Estas uUltimas se realizaron para detectar los siguientes
patégenos: influenza Ay B, parainfluenza, adenovirus,
virus sincicial respiratorio, Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia psittaci, Coxiella burnetii, Chlamydia
pneumoniae y Legionella pneumophila. Ademas, se
obtuvieron muestras de esputo, pero sélo se efectud
cultivo en aquellas consideradas de buena calidad (> 25
leucocitos y < 10 células epiteliales por campo), deteccién
del antigeno urinario de L. pneumophila por ELISA, cultivo
de liquido pleural, puncién aspiracion transtoracica (PAT) y
broncoscopia con cepillo protegido (BCP). Se consider6 la
etiologia de la neumonia como definitiva en las siguientes
condiciones: aislamiento de un solo patdgeno en los
cultivos de sangre o pleurales, incremento en los titulos de
IgG en 4 veces con titulos finales para C. pneumoniae
> 1/152, para C. psitacii > 1/64, seroconversion para virus
respiratorios y C. burnetii y valores de IgM para C.
pneumoniae > 1/32, para C. burnetii > 1/80 y cualquier
titulo para M. pneumoniae, deteccion urinaria del antigeno
para L. pneumophila o un titulo Gnico de IgG > 1/128,
crecimiento de un microorganismo en las muestras
obtenidas por PAT o un recuento > 1 x 10° en las de BCP.
Se consideré como etiologia muy probable el crecimiento
de un patégeno predominante en muestras validas de
esputo. Los datos recogidos de cada paciente se dividieron
en 3 grupos: 1) clinicos y sociodemogréficos previos al
ingreso, como edad, sexo, lugar de residencia, grado de
actividad fisica, confinamiento en cama, habito tabaquico o
alcohdlico, trastornos deglutorios, patologias asociadas y
antibioticoterapia previa; 2) clinicos, exploratorios (examen
fisico) y de laboratorio o radioldgicos al momento del
ingreso y 3) obtenidos durante la evolucion del proceso
(internacién en unidades de cuidados intensivos, shock,
ventilacion mecénica, insuficiencia renal, progresion
radiol6gica, rotacion antibidtica, duracion de la estadia
hospitalaria y tratamiento antimicrobiano, y decesos). En
cuanto a la metodologia estadistica, los resultados fueron
expresados como media + desvios estandar (DE) y se
utilizaron las siguientes pruebas: Chi cuadrado para el
andlisis univariado, exacta de Fischer para las variables
categodricas y t pareada para las variables cuantitativas. Las
variables que demostraron significacion estadistica en el
analisis univariado fueron incluidas en el modelo de
regresion logistica multivariado. El nivel de significacion se
establecio en un valor de o < 0.05.

Resultados

Se estudiaron 503 pacientes mayores de 65 afios,
ingresados en 16 hospitales espafioles con diagnéstico de

NAC. La edad promedio era de 76.3 + 7.3 afios, y 169
(34%) tenian edades superiores a 80 afios. El 65%
(n = 329) mostraba buena actividad fisica, el 19% (n = 98)
estaba confinado en cama, el 85% (n = 430) padecia una
0 mas enfermedades de base, el 25% (n = 127) habia
recibido antibioticos previos y soélo el 6% (n = 30) residia
en instituciones geriatricas. El cuadro clinico fue
considerado agudo y duré < 5 dias en 318 casos (63%),
mientras que la duracion promedio fue de 5.8 + 5.4 dias.
Los sintomas principales fueron tos (n = 407; 81%), fiebre
(n = 380; 76%), disnea (n = 351; 70%) y expectoracion
(n = 331; 66%). La asociacion de tos, expectoracion y
dolor de tipo pleuritico (cuadro clinico tipico) se observo
en 152 pacientes (30%). En 130 pacientes (26%) se
encontrd alteracion del sensorio. Las radiografias de térax
mostraron predominio de infiltrados lobares y
segmentarios en el 77% de los casos. Se logro el
diagndstico microbiolégico en 199 casos (40%), el cual
fue definitivo en 164 (33%) y probable en 35 (7%). De los
223 patdégenos aislados, el mas frecuente fue
Streptococcus pneumoniae (n = 98; 49%), seguido por
Haemophilus influenzae (n = 27; 14%) y L. pneumophila
(n =19; 10%). Se detectaron 40 (20%) virus y
microorganismos atipicos, mientras que sélo se aislaron
en 12 casos (6%) cada uno, P. aeruginosa y bacilos
gramnegativos. La duracién media del tratamiento
antibidtico fue de 14.6 £ 7.1 dias. Se administro
monoterapia en 264 pacientes (52%), en forma mas
frecuente mediante cefalosporinas de 32 generacion y
aminopenicilinas, mientras que 198 (39%) recibieron
cefalosporinas o aminopenicilinas mas un macrélido.
Debio realizarse rotacion antibiética en 126 casos (25%).
La tasa total de fracaso del tratamiento empirico fue del
10% (49 de 503). En cuanto a la evolucion, fue favorable
en 450 individuos (89%), mientras que fallecieron 53
(11%). Los factores independientes de mal prondstico,
determinados mediante el andlisis multivariado, fueron:
confinamiento previo en cama, alteraciéon del sensorio,
nivel de creatinina plasmatica = 1.4 mg/dl al ingreso y
aparicion de shock o insuficiencia renal durante la
evolucion. En cambio, se consideraron elementos de
buen prondstico la presencia de escalofrios y el indice
presion arterial de oxigenof/fraccién inspirada de oxigeno
(PaO,/FIO,) = 200,al ingreso.
Discusion

Comentan los autores que su trabajo constituye la serie
més grande de pacientes ancianos con NAC publicada
hasta el momento. Mencionan que, contrariamente a lo
gue se acepta habitualmente, el cuadro clinico fue agudo
y los sintomas fueron tipicos en la mayoria de los casos,
al igual que los patdégenos aislados con mayor frecuencia
y los hallazgos radiogréficos, lo que se asemeja a lo que
ocurre en la poblacién més joven. Sélo es de notar la
presencia de un estado mental alterado en los ancianos,
dentro del porcentaje descripto clasicamente. En cuanto a
los patdgenos, sefialan la alta frecuencia de
microorganismos atipicos aislados (contrario a la idea de
gue son infrecuentes en los mayores de 65 afios) y el
bajo nimero de bacilos gramnegativos, probablemente
debido a que pocos pacientes residian en geriatricos. La
mortalidad también fue relativamente baja; si bien se
identificaron varios factores de mal prondstico, éstos no
incluyeron la edad ni la presencia de comorbilidad. Por
otro lado, aunque el tratamiento no estaba protocolizado,
la mayoria de los pacientes fue tratada con cefalosporinas
de 32 generacion o aminopenicilinas con inhibidores de 3-
lactamasas en asociacion o no con macrolidos, lo que es
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recomendado en varias guias de NAC.

En conclusion, los ancianos con NAC presentan un
cuadro clinico y etioldgico similar al observado en
personas mas jovenes. Es posible identificar a los
pacientes con alta probabilidad de evolucion desfavorable
de acuerdo con la presencia de factores de riesgo.

4 - Tratamiento de la Hepatitis C en Enfermos
Infectados por el Virus de la
InmunodeficienciaHumana

Sulkowski MS y Thomas DL

Division of Infectious Diseases, Johns Hopkins University School of
Medicine, Baltimore, Maryland, EE.UU.

[Hepatitis C in the HIV-Infected Person]

Annals of Internal Medicine 138:197-207, 2003

La infeccion simultdnea por ambos virus es una situacion
cada vez mas frecuente. Aunque en estos casos el
tratamiento de la infeccion hepéatica no parece diferir del
habitual en la infeccion aislada, suelen presentarse
situaciones particulares que merecen consideracion
especial.

Introduccion

En los Estados Unidos se estima que entre 150 000 a
300 000 personas tienen infeccion simultanea por el virus
C de hepatitis (HCV) y el virus de la inmunodeficiencia
humana (HIV); las cifras representan 15% a 30% de toda
la poblacion infectada por HIV y 5% a 10% de los
individuos con infeccion por HCV.

La terapia antirretroviral de alta eficacia (HAART) redujo
considerablemente la incidencia de infecciones
oportunistas y es por ello que la infeccion por HCV surge
como nueva causa de morbilidad y mortalidad.

La terapia de la hepatitis por este virus mejoré de modo
considerable en los ultimos afios. Empero, su tratamiento
en personas infectadas por HIV presenta desafios
particulares, no soélo por las diferencias epidemioldgicas y
en la historia natural sino también por la menor produccion
de anticuerpos en el enfermo HIV positivo y por la
posibilidad de interacciones farmacolégicas complejas.
Epidemiologia

Ambos virus pueden transmitirse por la exposicion
percutanea a sangre contaminada, por contacto sexual y
de madre a hijo. Sin embargo, el HCV es
aproximadamente 10 veces mas infeccioso que el HIV a
través de la exposicion percutanea. Por su parte, la
incidencia de infeccion por HCV es sustancialmente mayor
entre las personas adictas a drogas intravenosas.

El contagio por transfusiones se ha reducido en forma
notable por el rastreo rutinario de anticuerpos, en la sangre
del donante, para HIV (desde 1985) y para el HCV (desde
1990), ademas del uso de nuevos métodos de inactivacion
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viral en sangre y hemoderivados.

En parejas heterosexuales, el HIV es mucho mas
transmisible que el HCV, y la evidencia epidemioldgica
indica que el contacto sexual no representa una forma
eficaz de contagio de HCV entre hombres.

Antes del tratamiento antirretroviral ocurria infeccion
vertical por HIV en el 20% al 30% de los nifios de madres
infectadas. La transmision vertical del HCV es, en cambio,
mas baja (2% a 5%). Sin embargo, en la mayoria de los
estudios al respecto se constatd que la transmision vertical
del HCV aumenta considerablemente cuando la madre es
HIV positiva. El riesgo parece alin mayor cuando la mujer
presenta niveles elevados de viremia por HIV.

Historia natural

Efecto de la infeccién por HIV sobre la hepatitis C. La
infeccion por HCV puede ser autolimitada (depuracion viral
espontanea), puede persistir sin originar enfermedad clinica
0 puede evolucionar a cirrosis y carcinoma hepético. La
infeccion simultanea por el HIV parece afectar
adversamente cada una de estas posibilidades. De hecho,
si bien en aproximadamente el 20% de infectados por HCV
hay clearance espontaneo del virus, este fendmeno soélo se
observa en el 5% a 10% de portadores de infeccion por HIV.

Por su parte, el riesgo de evolucion a cirrosis a los 20 afios
en pacientes con hepatitis C se estima en 5% a 25%. Una
vez que se instala la patologia, el indice anual de evolucién
a insuficiencia hepéatica y carcinoma hepatocelular es
aproximadamente de 2% a 4%y 1% a 7%,
respectivamente. La infeccion por HIV se ha relacionado
con mayor carga viral del HCV y progresion mas rapida a
cirrosis, insuficiencia hepatica terminal y cancer de higado.
Un amplio estudio que abarcé 4 865 hombres con hemofilia
expuestos a productos contaminados con el HCV mostré
gue a todas las edades, el indice acumulado de muerte por
hepatopatia era del 1.4% en varones sin infeccién por el
HIV y del 6.5% en caso de infeccién. En cambio, otra
investigacion no encontré que la enfermedad hepatica
terminal fuese mas frecuente en las personas con infeccién
simultanea por HIV.

Efecto de la hepatitis C sobre la progresion del HIV. Los
resultados al respecto son contradictorios. Un estudio
prospectivo en mas de 400 enfermos de lItalia mostr6 que
los portadores de ambas infecciones (51% de la cohorte) y
los no infectados por el HCV tenian un indice similar de
evolucién a sida. Sin embargo, sefialan los autores, es
posible que el corto periodo de observacion (3 afios) no
fuese suficiente para detectar modificaciones en la historia
natural de la infeccién por HIV inducidas por el HCV. Otra
investigacion realizada en Baltimore tampoco encontro
diferencias en la progresién a sida o muerte, luego del
ajuste segun exposicion a HAART y supresion por HIV.

En cambio, un ensayo en més de 3 000 individuos reveld
que la infeccion por HCV se asociaba con mas rapida
evolucion a sida y mayor riesgo de mortalidad, incluso en
pacientes con supresién constante de la replicacion del HIV.
Asimismo, se constaté que la recuperacion inmunolégica
luego de la terapia antiviral (recuento de linfocitos CD4+)
era significativamente inferior en pacientes con infeccion
simultanea por HCV.

Infeccién simultanea por HCV y hepatotoxicidad
asociada con HAART

Las drogas antirretrovirales se asocian con importante
toxicidad hepética, fendmeno que puede obligar a
interrumpir el tratamiento. Mas auln, en algunos casos,
dicha toxicidad se asoci6 con insuficiencia hepética y
muerte. Algunos estudios han sugerido que la
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hepatotoxicidad inducida por drogas, especialmente en
relacion con el uso de inhibidores de proteasa, seria mas
comun en individuos con infeccién por HCV. Por esta
razon, todos los pacientes con infeccion por HIV y HCV
que reciben HAART deben ser continuamente controlados
en sus parametros de funcion hepética.

Patogenia

Aungue ambos son virus ARN, hay importantes
diferencias en las caracteristicas de la infeccion. El genoma
del HIV se transcribe en forma inversa y el ADN
complementario se integra al genoma de células T del
huésped, fenémeno que contribuye con la latencia de la
infeccién y la imposibilidad de depuracion viral.

En cambio, la infeccion por HCV se mantiene por
replicacion continua. Cuando no se detecta ARN en sangre
afios después de la infeccién inicial o del tratamiento, se
considera que el virus ha desaparecido por completo, hecho
que no ocurre en la infeccién por HIV.

Si bien hay replicacion del HCV en linfocitos y monocitos,
el higado representa el principal sitio de proliferacion. Los
efectos inmunoldgicos que ocasiona el HIV sobre la
hepatitis por HCV no se conocen con precision pero es
posible que la activacion inmune que acompafia a cualquier
estado infeccioso (incluso en el contexto del HCV) se asocie
con mayor probabilidad de progresién de la infeccion por
HIV al aumentar la disponibilidad de linfocitos CD4 positivos
activados. Por su parte, la cirrosis en si misma aumenta la
incidencia y gravedad de otras afecciones infecciosas.
Diagnéstico

En todas las personas HIV+ debe evaluarse la posibilidad
de coinfeccién por HCV con estudios convencionales. La
presencia de ARN del HCV en una persona con anticuerpos
antiHCV indica infeccion presente. Sin embargo, debido a
gue algunos enfermos con infeccién crénica por HCV
experimentan viremia intermitente, las pruebas unicas
deben interpretarse con mucha cautela y se recomienda la
repeticion del estudio a los 6 meses aproximadamente.

El titulo de anticuerpos antiHCV puede tornarse
indetectable en pacientes con infeccion simultanea por HIV,
especialmente en aquellos con inmunosupresion
importante. Asimismo, los anticuerpos antiHCV pueden no
aparecer hasta semanas después de la infeccion aguda,
por lo que deben efectuarse pruebas para determinar la
presencia de ARN viral. Empero, el verdadero significado
clinico de la carga viral en pacientes con infeccion
simultanea por HIV no se conoce con certeza. Por el
momento, el genotipo del HCV representa el mejor
parametro predictivo de respuesta al tratamiento con
interferon (IFN).

Tratamiento

Todos los pacientes con infeccion por HIV y HCV deben
ser alentados a dejar de beber alcohol por su efecto
hepatotoxico directo. Debe determinarse el nivel de
albumina y protrombina en suero, la concentracion de
bilirrubina y el recuento de plaguetas asi como el nivel de
alanino aminotransferasa.

La evaluacion histolégica brinda la mejor informacion
acerca de la actividad de la enfermedad y el estadio de la
fibrosis. Por su parte, las caracteristicas del higado
pueden ser de ayuda en el momento de decidir la terapia
con IFN, para establecer el pronéstico y para identificar
otras posibles causas de hepatopatia. Sin embargo, la
biopsia hepética es un procedimiento costoso e invasivo, y
habitualmente no es imprescindible para confirmar el
diagndstico de infeccién por HCV.

En todos estos individuos debe buscarse infeccion por
virus B de hepatitis y los no infectados deberian ser
vacunados. La misma estrategia es aplicable a la infeccion
por virus A, ya que las personas HIV positivas tienen mas
riesgo de padecer hepatitis fulminante.

Tratamiento farmacolégico. Los casos de coinfeccion
suelen ser manejados en la misma forma que los de
infeccion aislada por HCV. La terapia farmacoldgica esta
indicada en pacientes con hepatitis crénica con mayor
riesgo de progresion a cirrosis (niveles altos de ARN viral y
hallazgos histologicos de fibrosis portal con inflamacion
moderada o necrosis). Diversas investigaciones mostraron
que el tratamiento se asocia con erradicacion del HCV
incluso en personas infectadas por HIV. Este fendmeno
reduce considerablemente el riesgo de progresar a
insuficiencia hepéatica y cancer de higado, incluso en
individuos que no experimentan respuesta virologica
sostenida.

Monoterapia con IFN-a. El fArmaco se asocié con
respuesta viroldgica en el 20% de 90 sujetos con infeccion
simultanea por HIV. El éxito se asoci6 con niveles de
linfocitos CD4 pretratamiento superiores a 0.5 x 10°
células/l. Mas recientemente, el desarrollo de diversos
preparados de IFN-a2a o a2b asociado con polietilenglicol
(PEG) ha posibilitado la administracion semanal del IFN
con exposicion continua al farmaco. Esta nueva estrategia
parece ser igual de eficaz que la convencional.

IFN-0 més ribavirina. La combinacion es mas eficiente
gue el tratamiento inmune aislado en personas con
infeccion Unica por HCV. La informacién en pacientes con
las dos infecciones es escasa pero los resultados de
algunas investigaciones sugieren que dicha modalidad
también puede ser de utilidad en este Gltimo contexto.
Algunas series retrospectivas indicaron que el IFN-a2b
mas ribavirina es una opcién segura y eficaz en estas
personas. Incluso, podria inducir mejoria en la actividad
hepatica histoldgica a pesar de no lograrse respuesta viral.

Efectos adversos del tratamiento de la infeccion por HCV.
Los autores recuerdan que el IFN-a es causa de sintomas
similares a influenza, fatiga, decaimiento, anorexia, pérdida
de peso, erupcién cutanea y alopecia reversible dentro de
los primeros meses de tratamiento. En casi 60% de las
personas se originan alteraciones neuropsiquiétricas; se
han referido casos de depresion grave, e incluso suicidios,
en el contexto de la terapia con IFN-a. En el 4% de los
enfermos se presentan alteraciones de la funcionalidad
tiroidea, y en algunos también leucopenia y trombocitopenia
relacionadas con la dosis. La anemia puede ser un
problema particularmente importante en enfermos con
infeccion por HIV y HCV: la ribavirina se asocia con
hemodlisis y el IFN-a origina supresion de la hematopoyesis.
In vitro, la ribavirina antagoniza la accion de los anélogos de
nucledsidos zidovudina, zalcitabina y stavudina pero facilita
la conversion intracelular de didanosina a su metabolito
activo. Este hecho, si bien puede incrementar la actividad
antiHIV in vitro, aumenta la toxicidad in vitro, incluyendo la
toxicidad mitocondrial. A ello se deben los informes de
casos de hiperlactacidemia fatal en pacientes tratados con
didanosina mas ribavarina. Por lo tanto, no se recomienda
el uso de esta combinacion.

Prevencion

La prevencion, en personas HIV positivas que ain no se
han infectado con el HCV, debe apuntar al cambio de
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habitos sexuales y de drogadiccion. La ribavirina y el IFN-a
estan contraindicados en embarazadas.

Aunque la terapia antirretroviral puede evitar la infeccion
por HIV luego de la exposicion al virus, no hay evidencia
de una profilaxis semejante en el caso del HCV, comentan
por ultimo los expertos.

5- Valoracion de Estrategias en el Abordaje
Inicial de Pacientes con Neumonia Adquirida
en la Comunidad

Metlay JP y Fine MJ

Veterans Affairs Medical Center; University of Pennsylvania School of
Medicine, Philadelphia, EE.UU.

[Testing Strategies in the Initial Management of Patients with Community-
Acquired Pneumonia]

Annals of Internal Medicine 138:109-118, 2003

Una vez que el diagnostico de neumonia ha sido
establecido, la historia clinica, el examen fisico y los
pardmetros de laboratorio ayudan a estimar el riesgo de
muerte a corto plazo y a decidir el tratamiento y la
necesidad de internacion.

Introduccion

El primer interrogante que surge en pacientes con
sospecha de infeccion respiratoria tiene que ver con el
diagndstico preciso de neumonia adquirida en la
comunidad (NAC) y con la decision de iniciar tratamiento
con antibiéticos. De hecho, la NAC es la Unica entidad
infecciosa respiratoria en la cual el retraso en la terapia
antimicrobiana se ha asociado con mayor riesgo de
muerte. En un paso posterior debe establecerse la
gravedad de la patologia para poder decidir el tratamiento
ambulatorio o la internacion.

Los autores revisan la literatura y resumen el alcance de
los distintos estudios diagndsticos y factores prondsticos.
Resaltan la importancia de considerar guias de tratamiento
empirico que ayudan a seleccionar el farmaco mas
adecuado.

Métodos

El articulo es expansion de dos revisiones sistematicas
previas sobre diagnostico y prondstico de NAC. En esta
oportunidad, los expertos actualizan la informacion a partir
de articulos de la base de datos Medline publicados desde
enero de 1996 hasta diciembre de 2000.

Trabajos sobre diagnéstico de NAC. Se incluyeron
estudios de pacientes consecutivos con sospecha de NAC
en quienes se realizo radiografia de térax,
independientemente de los resultados de las pruebas
diagndsticas. Se excluyeron trabajos en nifios y en
enfermos internados. Se determind el valor predictivo

16

positivo y negativo para cada prueba tomando la
radiografia de térax como procedimiento de referencia. Se
calculé la razén de verosimilitudes (likelihood ratio [LR])
positiva y negativa para cada hallazgo en cada investigacion.

Articulos sobre pronéstico de NAC. Se consideraron s6lo
los articulos en los cuales la confirmacion radiografica de
NAC fue un criterio de inclusién. Nuevamente, no se
incluyeron trabajos en pacientes con neumonia
intrahospitalaria, no infecciosa, pediatrica o en pacientes
con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana.
Tampoco se analizaron estudios con escaso nimero de
enfermos (menos de 25), revisiones e investigaciones
sobre eficacia de antibiéticos.

Diagnéstico de neumonia

La NAC es una infeccion aguda del parénguima
pulmonar que se acompafa de sintomas sistémicos
agudos. La herramienta diagnostica estandar es el
aislamiento de un patdégeno directamente de tejido
pulmonar, si bien la puncién o biopsia de pulmon rara vez
se realizan para establecer el diagnéstico de NAC. Por
este motivo, la radiografia de térax se toma como la
alternativa diagndstica aunque el procedimiento no es
100% sensible ni 100% especifico en NAC.

En términos de sensibilidad, sefialan los autores, puede
haber NAC en ausencia de infiltrado pulmonar
radiogréfico. Una comparacién entre radiografia y
tomografia computada de alta resolucion indicé que con la
primera no se detectaba el 31% de los casos de NAC
hallados con la segunda. Sin embargo, en funcion de este
hallazgo no debe considerarse que la sensibilidad del
estudio radiografico es de sblo 69%. La deshidratacion
puede ser un factor de contribucién importante en la NAC
sin hallazgos en la placa de térax. Las observaciones
ponen de manifiesto que la radiografia es una valoracion
estandar imperfecta.

Prevalencia de NAC. La probabilidad de NAC antes de
solicitar una prueba diagnoéstica adicional depende del
contexto clinico y de la historia clinica y examen fisico.

La prevalencia de NAC en pacientes que consultan por
enfermedad respiratoria aguda varia notablemente de una
serie a otra. En una de ellas, la prevalencia de NAC
confirmada radiograficamente fue de 7% mientras que
otra, sobre pacientes que solicitaron atencién de guardia
por tos aguda, mostrd una prevalencia de 2.6%.
Recientemente, un estudio prospectivo en adultos
previamente sanos con tos de inicio brusco revel6 que el
6% reunia criterios radiolégicos de NAC. En cambio, otra
investigacion reciente en un hospital de veteranos mostré
que el 46% de los enfermos con tos aguda y cambio en las
caracteristicas del esputo tenia NAC radiogréfica. Sin
embargo, aclaran los autores, este ultimo estudio incluy6
predominantemente varones de edad avanzada con
patologia respiratoria 0 cardiaca subyacente. Una revision
basada en los datos del National Ambulatory Medical Care
Survey mostré prevalencia de NAC de 4.7% en personas
con tos de inicio brusco.

Los sintomas en el momento de la consulta distinguen
mal la NAC de otras patologias respiratorias. La LR de
estos hallazgos habitualmente es cercano a 1.0. La
presencia o ausencia de tos se asocia con un LR de 1.8y
0.3, respectivamente y, en general, la existencia de
patologias simultdneas no ejerce un efecto sustancial
sobre la probabilidad de neumonia.

La utilidad de diversos signos del examen fisico depende
de los valores de normalidad considerados. Por ejemplo,
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en un estudio, la frecuencia respiratoria de mas de 20 por
minuto se acomparoé de LR de sélo 1.2, mientras que mas
de 25 respiraciones por minuto se asociaron con LR de 1.5 a
3.4 en otras dos investigaciones. Sin embargo, la frecuencia
cardiaca normal (100 latidos por minuto o menos), la
temperatura (igual o por debajo de 37.8 °C) y 20 0 menos
respiraciones por minuto reducen significativamente la
probabilidad de NAC. La ausencia de una manifestacion
individual en el examen clinico tiene poca influencia en la
probabilidad de NAC; el examen fisico normal tiene LR
para NAC de sdlo 0.6, mientras que los hallazgos positivos
aumentan algo la probabilidad diagnostica.

La combinacion de los resultados comentados permite
estimar la prevalencia de NAC en un valor de 5% entre
pacientes con sintomas respiratorios agudos. Asi, un
enfermo con fiebre tiene una probabilidad de NAC de 19%
mientras que la auscultacién de crepitantes se acompafia
de una probabilidad de 8% a 10%. La probabilidad revisada
de NAC (con la prevalencia del 5%) oscila entre 18% y
42%. Y si el contexto clinico incluye pacientes «<més
enfermos», y se contempla una prevalencia basal de NAC
de 10%, la probabilidad oscila entre un 32% y un 60%.

Decision de pedir radiografia de térax. La decision
deberia basarse en la sensibilidad y especificidad del
estudio radioldgico, la probabilidad de NAC, los costos y el
riesgo potencial asociados con el procedimiento.

En relacion con la sensibilidad, los autores destacan que
una radiografia negativa no excluye el diagndstico de
neumonia en un contexto de probabilidad alta. Los costos
son considerables mientras que casi no existe toxicidad
asociada con la exposicion a las dosis bajas de rayos.

En términos de beneficio del tratamiento antibacteriano,
los andlisis historicos revelaron reduccion en el indice de
mortalidad de 60% a 70% desde la introduccion de la
terapia antibiética en los pacientes con neumonia por
neumococo y septicemia. Sin embargo, no hay informacién
semejante para enfermos de bajo riesgo, especialmente
para aquellos manejados en forma ambulatoria, en quienes
el indice de mortalidad no supera el 1%.

Aungue la posibilidad de una reaccion alérgica grave a la
medicacion es pequefia, las consecuencias pueden ser
importantes. El tratamiento innecesario tiene mayor efecto
a nivel comunitario, ya que se asocia con la aparicion de
gérmenes resistentes.

En conclusion, no hay evidencia firme que ayude en la
decision de solicitar radiografia, y se requiere considerar
distintas guias de recomendaciones para el tratamiento de
NAC.

Entre las pruebas adicionales de laboratorio, el recuento
de glébulos blancos y la determinacién de la proteina C
reactiva (PCR) son las mas Uutiles. La leucocitosis de 10.4 x
10° células/l o mayor se asocia con LR positiva de 3.7 y LR
negativa para NAC de 0.6. Una PCR de 50 mg/l o més alta
tiene LR positiva y negativa de 5 y 0.6, respectivamente.
Otros estudios mostraron también elevada sensibilidad para
niveles de PCR de 50 a 100 mg/l.

Pronéstico de la NAC

Una vez establecido el diagnéstico, debe valorarse el
prondstico individual a corto plazo y la necesidad de
internar al paciente. La actualizacion de la busqueda
detect6 134 estudios de cohorte con inclusion de 35 258
pacientes. Los criterios de admision redujeron a 60 las
investigaciones que contribuyeron al metaanalisis final.

La historia clinica y el examen fisico influyen
significativamente en el pronodstico. La presencia de disnea
0 confusion se asocia con riesgo de muerte duplicado. Las

patologias concomitantes mas predictivas de riesgo son
la enfermedad neuroldgica (odds ratio [OR] = 4.4), cancer
(OR = 2.7), nefropatia (OR = 2.7) e insuficiencia cardiaca
congestiva (OR = 2.4). Por su parte, una revision anterior
revel6 que por cada 10 afios de incremento en la edad, el
riesgo de muerte se eleva en 5%.

La hipotension (presion sistdlica de 100 mm Hg o
inferior) incrementa més de 5 veces el riesgo de muerte.
La taquipnea (20 respiraciones por minuto o mas) y la
hipotermia (temperatura igual o inferior a 37 °C) se
asocian también con elevacion del riesgo de mortalidad
(taquipnea, OR = 2.5; hipotermia, OR = 2.6).

La concentracion de urea en sangre igual o superior a
7.14 mmol/l (20 mg/dl), la leucocitosis (10 x 10° células/l o
superior), la leucopenia (4 x 10° células/l o mas bajo) y la
presencia de infiltrados multilobulares en la radiografia se
asocian cada uno con aumento del riesgo de muerte de
2.7 a5.1. Sin embargo, la combinacion de elementos es
esencial.

En opinion de los autores, el indice de gravedad de la
escala pronostica Pneumonia Patient Outcomes
Research Team (PORT) incluye la mayoria de los criterios
metodoldgicos en las guias de prediccién. En este
contexto, los pacientes con riesgo clase I, 1l 'y lll pueden
ser tratados en forma ambulatoria sin incremento de
eventos clinicos adversos. El indice de gravedad
sefialado contempla 5 categorias de riesgo de mortalidad
dentro de los 30 dias de inicio de la NAC. El primer grupo
incluye enfermos de menos de 50 afios sin patologia
concomitante importante, buen estado mental y signos
vitales normales o levemente alterados en el examen
fisico inicial. La inclusion en alguno de los grupos
restantes depende de la presencia o ausencia de
hallazgos clinicos y bioquimicos (70 puntos 0 menos,
clase Il; 71 a 90 puntos, clase IlI; 91 a 130 puntos, clase
IV y mas de 130 puntos, clase V).

Globalmente, el enfermo puede ser tratado en forma
ambulatoria, ser internado en sala general o requerir
internacion en terapia intensiva. También existen
posibilidades intermedias que pueden ser de gran ayuda
para el control adecuado. En la decision deben pesar,
ademas de parametros clinicos, la realidad social y
psiquiatrica del enfermo.

Recomendaciones

En general, la prevalencia de NAC se estima en 5% en
pacientes no seleccionados, con sospecha de infeccion.
La radiografia deberia pedirse como confirmacién
diagndstica en la mayoria de las personas que recibiran
tratamiento por NAC. Los pacientes sin anormalidades en
los parametros vitales y en ausencia de hallazgos clinicos
(edad avanzada) o farmacoldgicos (drogas antipiréticas)
gue pudieran modificarlos tienen baja probabilidad de
presentar NAC. En enfermos con patologia leve, la NAC
puede excluirse sin necesidad de radiografia. Los
individuos con enfermedad moderada a grave y sin
hallazgos en la radiografia pueden beneficiarse a partir
del tratamiento antibiético empirico.

Una vez establecido el diagndstico, los autores
proponen un algoritmo de 3 pasos para determinar la
necesidad de internacion. Estos pasos incluyen la
identificacion de contraindicaciones absolutas para el
tratamiento domiciliario, la valoracion del indice de
gravedad y la consideracion de recomendaciones para el
tratamiento ambulatorio en individuos en las tres
categorias mas bajas de riesgo a menos que se
considere que el enfermo estd demasiado inestable para
ser tratado en forma ambulatoria.
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