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Resumen

La neumonia sigue siendo una de las principales causas de consulta y de
hospitalizacion a la que, ademas de su un alto impacto en términos de
morbilidad y mortalidad, se suma la actual problematica de resistencia
a los antimicrobianos, por lo que establecer directrices que permitan su
adecuado diagndstico y tratamiento es de gran importancia para obtener
mejores desenlaces clinicos y promover un uso racional de antibidticos en
estos pacientes. La presente guia de practica clinica (GPC) contiene re-
comendaciones basadas en la evidencia para el diagndstico y tratamiento
de la neumonia adquirida en la comunidad en adultos, las cuales fueron
realizadas mediante el proceso de adaptacion de GPC basadas en la evi-

dencia para el contexto colombiano.

Palabras clave: Guias de Practica Clinica como Asunto; Neumonia; In-
fecciones del sistema respiratorio; Infecciones comunitarias adquiridas;

Colombia (DeCS).

Cortés JA, Cuervo-Maldonado SI, Nocua-Baez LC, Valderrama
MC, Sanchez EA, Saavedra A, et al. [Guia de practica clinica para
el manejo de la neumonia adquirida en la comunidad]. Rev. Fac. Med.
2022;70(2):€93814 (In Press). English. doi: https://doi.org/10.15446/
revfacmed.v70n2.93814.

Abstract

Pneumonia continues to be one of the main causes of consultation and
hospitalization to which, besides its high impact on morbidity and mor-
tality, the current problem of antimicrobial resistance is added; thus, es-

tablishing guidelines that allow its adequate diagnosis and treatment is
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of great importance to obtain better clinical outcomes and promote a
rational use of antibiotics in these patients. This clinical practice guideline
(CPG) contains evidence-based recommendations for the diagnosis and
treatment of community-acquired pneumonia in adult population; these
recommendations were made by means of the process of adaptation of

evidence-based CPGs for the Colombian context.

Keywords: Clinical guidelines as Topic; Pneumonia; Respiratory tract

infections; Community-Acquired Infections; Colombia (MeSH)

Cortés JA, Cuervo-Maldonado SI, Nocua-Baez LC, Valderrama
MC, Sanchez EA, Saavedra A, et al. Clinical Practice Guideline for
the management of community-acquired pneumonia. Rev. Fac. Med.
2022;70(2):€e93814 (In Press). English. doi: https://doi.org/10.15446/
revfacmed.v70n2.93814.

Introduccion

La neumonia es una infeccidn respiratoria aguda pulmonar, con sintomas
y curso clinico que pueden variar de leve a grave, dependiendo de fac-
tores como el estado de salud general y la causa de la infeccidén (1); la
neumonia es una condicion que puede afectar a personas de todas las
edades, sin embargo los grupos etarios con un mayor riesgo de desarro-
llar neumonia grave son los menores de 5 afos y los mayores de 65 afios
(1) correspondiendo en 2017 la tasa global de mortalidad mas alta al
grupo etario de 70 afios 0 mas, con 261 muertes por neumonia por cada

100.000 personas (2).

En Estados Unidos para 2014 la neumonia fue el diagndstico principal
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mas comun en pacientes hospitalizados (41.2% para pacientes en UCI
y 36.6% para pacientes en hospitalizacién general) y las enfermedades
respiratorias representaron el mayor porcentaje de muertes en pacientes
con dos o mas visitas previas al servicio de urgencias (36.1%) y el se-
gundo mayor porcentaje de muertes en pacientes con una visita previa al

servicio de urgencias (25.9%) (3).

En Colombia para 2010, la poblacién de 80 afios o mas fue el grupo con
las tasas anuales mas altas de consulta y de hospitalizacion (873 con-
sultas y 100 hospitalizaciones por 1000 personas-afo respectivamente),
y la infeccién de vias respiratorias bajas fue el segundo evento con mas
casos nuevos al ano (2.232 casos nuevos por 100.000 personas) (4); con
una tasa de mortalidad por neumonia para 2017 de 15 muertes por cada

100.000 personas (2).

A este impacto en morbilidad y mortalidad debe sumarse que, dado el uso
de antimicrobianos como una de las opciones terapéuticas a considerar
para el tratamiento de la neumonia, su adecuado diagndstico y tratamien-
to tiene un impacto en el desarrollo de la resistencia a los antimicrobianos,
situacion considerada por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) des-
de el 2014 como un problema de salud publica, incluyendo en el listado
de especies cuya resistencia es mas preocupante a microorganismos ad-
quiridos en el medio extrahospitalario como Streptococcus pneumoniae,
uno de los principales agentes etioldgicos de la neumonia adquirida en la
comunidad (5, 6); definida neumonia adquirida en la comunidad, como la
infeccidon aguda del parénquima pulmonar que se adquiere en un entorno
comunitario, y no esta asociada a la atencién en salud en un entorno hos-

pitalario, hogar de ancianos u otro centro de atenciéon médica (7).
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Por lo anterior resulta de importancia generar directrices que permitan
orientar el tratamiento de este grupo de pacientes, con el objetivo de ob-
tener mejores desenlaces clinicos y propender por un uso racional de an-
tibiodticos. En Colombia la ultima guia nacional para la Neumonia adquirida
en la comunidad fue publicada en el 2013 (8) por lo que a la fecha es ne-
cesaria la revision y actualizacion de las recomendaciones de manejo en
el pais, sin dejar de lado las recomendaciones especificas para COVID-19
(9) las cuales segun la necesidad o aparicidon de nuevas evidencias podran

ser revisadas y actualizadas en el tiempo.
Alcance de la guia de practica clinica

Esta guia de practica clinica (GPC) esta dirigida al personal de la salud
involucrado en la atencion de pacientes adultos mayores de 18 afios de
edad con sospecha clinica o diagnostico confirmado de neumonia adqui-
rida en la comunidad, y a los tomadores de decisiones o entes involucra-
dos en la generacion de politicas en salud. Esta GPC incluye los temas de
diagnodstico y tratamiento para la neumonia adquirida en la comunidad en

el contexto colombiano.
Objetivo de la guia de practica clinica

Desarrollar de manera sistematica recomendaciones clinicas basadas en
la evidencia para el diagndstico y tratamiento de pacientes adultos con
sospecha clinica o diagndstico confirmado de neumonia adquirida en la
comunidad, con el fin de optimizar la calidad de la atencién con el fin de
obtener mejores desenlaces clinicos, y promover el uso adecuado y segu-

ro de antimicrobianos.
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Pacientes considerados en la guia de practica clinica

Las recomendaciones contenidas en esta GPC van dirigidas a los siguien-

tes grupos de pacientes:
- Pacientes adultos (> 18 anos de edad)

- Pacientes con sospecha clinica o diagndstico confirmado de neumonia

adquirida en la comunidad.

- Pacientes con sospecha clinica o diagndstico confirmado de neumonia

aspirativa.
Pacientes no considerados en la guia de practica clinica

Las recomendaciones contenidas en esta GPC no se dirigen a los siguien-

tes grupos poblacionales:
- Poblacién pediatrica (< 18 aios de edad).
- Pacientes en estado de gestacion

- Pacientes con sospecha clinica o diagndstico confirmado de neumonia

asociada a la atencion en salud.

- Pacientes con sospecha clinica o diagndstico confirmado de neumonia

asociada a ventilacion mecanica.

- Pacientes con exacerbacién aguda de la enfermedad pulmonar obstruc-

tiva cronica (EPOC).
- Pacientes con inmunosupresion primaria o secundaria

Usuarios a quienes se dirige la guia de practica clinica
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Las recomendaciones incluidas en la presente guia van dirigidas a los pro-
fesionales de la salud vinculados en el proceso de atencidon de pacientes
con sospecha clinica o diagndstico confirmado de neumonia adquirida en
la comunidad en los diferentes niveles de atencion del Sistema General
de Seguridad Social en Salud de Colombia (I, II, III y IV) entre los que
se encuentran médicos generales, especialistas con formacion en medi-
cina de urgencias, medicina familiar, medicina interna, medicina critica
y cuidado intensivo, neumologia, infectologia, enfermeras profesionales,
personal de laboratorio clinico, quimicos farmacéuticos y demas personal
involucrado en el proceso de diagndstico y de tratamiento de pacientes

con neumonia adquirida en la comunidad.
Metodologia

Para el desarrollo de la presente guia se siguieron los lineamientos pre-
sentados en la Guia Metodologica Adopcion Adaptacion de Guias de Prac-
tica Clinica Basadas en Evidencia del ministerio de salud y proteccion

social de Colombia (10), como se describe a continuacion:
Conformacion del grupo desarrollador de la guia

El grupo desarrollador (GDG) se conformd por ocho miembros entre ex-
pertos tematicos y metodoldgicos: dos especialistas con formacién en
enfermedades infecciosas de adultos (JAC, SIC), cuatro especialistas con
formacién en neumologia de adultos (EAS, AS, JVT, DPA), un especialista
con formacion en medicina interna (LCN) y dos epidemidlogos clinicos con
experiencia en el desarrollo de guias de practica clinica, revisiones siste-
maticas de la literatura, sintesis y calificacién de la evidencia y procesos

participativos (JAC, MCV).
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Cada uno de los miembros del GDG previo al inicio de actividades reali-
zo la declaracidon de conflictos de intereses mediante el diligenciamiento
del formulario disefiado para tal fin. En los casos en que se declard algun
conflicto, se realizd el respectivo andlisis a fin de definir su implicacion en

la participacion.

A través de reuniones de consenso informal, en las cuales participaron
todos los miembros del GDG se definieron el alcance, objetivos y aspectos

a ser abordados en la GPC.
Busqueda de guias de practica clinica

A continuacion, se realizé la busqueda sistematica de GPC orientada a
identificar guias relacionadas con el alcance de la presente guia, publica-

das entre el 2015 y el 2020, sin filtro por idioma.

La busqueda se realizd en los sitios web de los siguientes organismos
compiladores y desarrolladores de GPC: Guidelines International Network,
Agency for Healthcare Research and Quality/ National Guidelines Clearin-
ghouse, CMA Infobase: Clinical Practice Guidelines, Catalogo de Guias de
Practica Clinica en el Sistema Nacional de Salud, National Institute for Cli-
nical Excellence (NICE), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (11),

New Zealand Guidelines Group y American College of Physicians (ACP).

También se realizd la busqueda en las bases de datos Medline, Lilacs y
Epistemonikos mediante estrategias de busqueda adaptadas para cada
motor de busqueda utilizando operadores booleanos, de truncamiento
y de proximidad, términos en texto libre y vocabulario controlado, em-
pleando términos clave como “community-acquired infections” y “respira-

tory tract infections”.
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Tamizacion, evaluacion de calidad y seleccion de las guias de prac-

tica clinica a utilizar

Una vez obtenidos los resultados de la blisqueda, se realizé la tamizacién
primaria de referencias por titulo y resumen, seleccionando aquellas co-
rrespondientes a GPC o recomendaciones basadas en la evidencia, que
abordaran al menos uno de los aspectos definidos en el alcance de la
presente guia. Posteriormente dos revisores (MCV, LCN) de forma inde-
pendiente realizaron la tamizacidon secundaria en texto completo de las
referencias seleccionadas en el paso anterior, empleando la herramienta
7 modificada, que se propone en la Guia Metodoldgica Adopcion Adapta-
cion de Guias de Practica Clinica Basadas en Evidencia del ministerio de
salud y proteccién social de Colombia (10), resolviendo los desacuerdos
por consenso, 0 con la ayuda de un tercer revisor en los casos en los que
no se logrd acuerdo entre los dos revisores. No se restringié la busqueda
por idioma, sin embargo, en la seleccion en texto completo se excluyeron
las publicaciones en idiomas como aleman, japones o coreano y se man-

tuvieron aquellas en inglés o espafiol.

Las GPC seleccionadas luego de la tamizacién descrita se presentaron al
grupo desarrollador con el fin de realizar la evaluacidon de calidad con la
herramienta AGREE II (12). Cada una de las guias se evaluo por tres revi-
sores de forma independiente, siempre con la participacion de un experto
clinico y un experto metodoldgico, en los casos en los que se identificaron
dudas en relacién con la informacidn disponible para la evaluacién de la
GPC, se realizd por correo electrénico la solicitud de informacion comple-

mentaria a los grupos desarrolladores.
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Como resultado del proceso de evaluacién de calidad, se seleccionaron las
GPC con un puntaje = 60 % en los dominios de rigor metodoldgico y de
independencia editorial. Finalmente, acorde a las recomendaciones de la
Guia Metodoldgica Adopcidon Adaptacion de Guias de Practica Clinica Ba-
sadas en Evidencia del ministerio de salud y proteccion social de Colombia
(10), con el objetivo de seleccionar las GPC a utilizar en el proceso de
adaptacion, el grupo desarrollador analizo las guias seleccionadas tenien-
do en cuenta: los temas abordados en la guia, el uso de la metodologia

GRADE, el afo de publicacion y la fecha de la ultima busqueda.

Con la metodologia descrita se seleccionaron dos guias de practica clinica
para el proceso de adaptacién: La guia de la Sociedad Toracica Americana
y la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (ATS / IDSA, por
sus siglas en inglés): Diagnosis and Treatment of Adults with Commu-
nity acquired Pneumonia (13); y la guia del Instituto Nacional de Salud
y Excelencia Clinica del Reino Unido (NICE, por sus siglas en inglés):
Pneumonia (community-acquired): antimicrobial prescribing (14), ambas
publicadas en el aflo 2019. Para el proceso de adaptacion se obtuvo auto-

rizacion de los autores (Metlay JP y NICE).
Adaptacion de las recomendaciones

El grupo desarrollador realizd el proceso de adaptacidon a través de la
metodologia GRADE, empleando la herramienta GRADE EtD (15, 16) con
base en la informacion proporcionada en las dos GPC seleccionadas, inclu-
yendo los perfiles de evidencia GRADE con la evaluacion de la certeza de
la evidencia realizada mediante el analisis de cada uno de los dominios:
numero y disefo de los estudios, riesgo de sesgo, inconsistencia, eviden-

cia indirecta, imprecisién y otras consideraciones; y teniendo en cuenta
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las consideraciones especificas del contexto colombiano, los beneficios y
danos de las diferentes opciones, el uso de recursos, el impacto en equi-

dad y la factibilidad de implementacidn.
Consenso de expertos

Finalmente, las recomendaciones adaptadas se llevaron a un consenso de
expertos en el cual participaron representantes de diferentes disciplinas del
area de la salud y sociedades cientificas (Asociacion Colombiana de Infec-
tologia [ACIN], Asociacion Colombiana de Neumologia y Cirugia del Térax
[Asoneumocito], Asociacion Colombiana de Medicina Interna [ACMI], Aso-
ciacion Colombiana de Medicina Critica y Cuidado Intensivo [AMCI], profe-
sionales de las areas de microbiologia, terapia respiratoria, farmacia, en-
fermeria y auditoria [ALL, I1JG, SLC, JAD, NG, FG]) asi como representantes
de los pacientes (Asociacién de usuarios de Méderi [JEM, MP]), incluyéndo-

se de esta manera la perspectiva de las diferentes partes interesadas.

En el consenso teniendo en cuenta la informacidn y evidencia proporcio-
nada por las dos GPC seleccionadas y las consideraciones especificas del
contexto colombiano aportadas por los expertos clinicos, mediante un
proceso participativo con metodologia Delphi en tiempo real, se formu-
laron las recomendaciones, la graduacion de las mismas de acuerdo a la
metodologia GRADE (17) y se generaron puntos de buena practica, los

cuales permiten una buena practica en la atencién de los pacientes.

La votacion durante el consenso fue de forma andénima, por medio elec-
tréonico. Se definié acuerdo como una votacion mayor al 50 %, en los
casos en los cuales no hubo acuerdo en la primera ronda, se realizé una
sesidn de discusidon y una nueva ronda de votacién, con un nimero maxi-

mo de rondas permitidas de tres.
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Niveles de certeza en la evidencia

e Alta: El grupo esta muy seguro de que el verdadero efecto se acerca
a la estimacion del efecto.

e Moderada: El grupo tiene una confianza moderada en la estimacién del
efecto. Es probable que el efecto real se acerque a la estimacion del
efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

e Baja: La confianza del grupo en la estimacién del efecto es limitada. El
efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimaciéon del
efecto.

e Muy baja: El grupo tiene muy poca confianza en la estimacion del
efecto. Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de

la estimacion del efecto.
Implicaciones de la fuerza de la recomendacion
Las implicaciones de una recomendacion fuerte son:

- Para los pacientes: la mayoria de las personas en esta situacion desearian
el curso de accion recomendado y solo una pequena proporcién no lo ha-

ria; los pacientes solicitarian una discusién si no se ofrece la intervencion.

- Para los médicos: la mayoria de los pacientes deben recibir el curso de

accion recomendado.

- Para los responsables de la formulacidon de politicas: la recomendacion

se puede adoptar como politica en la mayoria de situaciones
Las implicaciones de una recomendacion (sugerencia) débil (condicional) son:

- Para los pacientes: la mayoria de las personas en esta situacion desea-

rian el curso de accidon recomendado, pero muchas no.
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- Para los médicos: debe reconocer que diferentes opciones seran apro-
piadas para diferentes pacientes y que debe ayudar a cada paciente a

llegar a una decision de manejo coherente con sus valores y preferencias.

- Para los formuladores de politicas: la formulacién de politicas requerira

un debate sustancial y la participacion de muchas partes interesadas.
Preguntas abordadas en la guia

1. ¢Se debe realizar tincidn de Gram y cultivo de esputo para el
diagndstico de adultos con NAC?

2. ¢Se debe realizar toma de hemocultivos para el diagnéstico de
adultos con NAC?

3. ¢Se debe realizar toma de antigeno urinario para el diagndstico de
adultos con NAC?

4. ¢Se debe realizar toma de muestra respiratoria para deteccion del
virus de la influenza para el diagndstico de adultos con NAC?

5. ¢Se deben utilizar reglas de prediccidon clinica para determinar la
ubicacion del tratamiento en adultos con NAC?

6. ¢Se debe utilizar la procalcitonina sérica para definir el inicio del
tratamiento con antimicrobianos en adultos con NAC?

7. ¢éCual es la mejor estrategia para el tratamiento antimicrobiano
empirico ambulatorio en adultos con NAC?

8. ¢Cual es la mejor estrategia para el tratamiento antimicrobiano
empirico hospitalario en adultos con NAC?

9. ¢Cual es la mejor estrategia para el tratamiento antimicrobiano
empirico hospitalario en adultos con NAC y con factores de riesgo
de SARM o P. aeruginosa?

10. ¢Cual es la duracion adecuada del tratamiento antimicrobiano en
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pacientes adultos con NAC ambulatorios y hospitalizados?

11.éCudl es la via de administracion adecuada del tratamiento
antimicrobiano en pacientes adultos con NAC moderada a grave?

12. ¢Se debe incluir terapia antiviral al tratamiento en pacientes adultos
con NAC que dan positivo en la prueba de influenza?

13. ¢Se debe incluir tratamiento con corticosteroides en adultos con

NAC en el ambito hospitalario?

Recomendaciones y revision de la evidencia

Diagndstico microbiologico

Pregunta N° 1.

éSe debe realizar tincion de gram y cultivo de esputo para el

diagnoéstico de adultos con NAC?

Recomendaciones:

Recomendamos no realizar tincion de Gram y cultivo de esputo de for-
ma rutinaria en adultos con NAC de manejo ambulatorio (recomenda-

cion fuerte, evidencia de muy baja calidad).

Recomendamos realizar tincion de Gram y cultivo de secreciones del
tracto respiratorio inferior previo al inicio de tratamiento antimicrobia-

no en adultos con NAC de manejo intrahospitalario que:

- Se clasifican como NAC grave (Tabla 1) (recomendacion fuer-

te, evidencia de muy baja calidad)

- Reciben tratamiento antimicrobiano empirico para SARM o P.
aeruginosa (recomendacién fuerte, evidencia de muy baja ca-

lidad); o
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- Tienen antecedente de infeccion por SARM o P. aeruginosa,
especialmente aquellos con infeccion previa del tracto respira-

torio (recomendacion débil, evidencia de muy baja calidad); o

- Tienen antecedente de hospitalizacion y terapia antimicrobia-
na en los ultimos 90 dias (recomendacion débil, evidencia de

muy baja calidad)
Tabla 1. Criterios de severidad de NAC.

Criterios para definir la neumonia adquirida en la comunidad grave (1

mayor o 3 0 mas menores)

Criterios menores

e Frecuencia respiratoria = 30 respiraciones / min

e Relacién Pa02 / FIO2 < 250

e Infiltrados multilobares

e Confusién / desorientacidn

e Uremia (nivel de nitrégeno ureico en sangre = 20 mg / dl)

e Leucopenia (recuento de glébulos blancos < 4000 células / ml)
e Trombocitopenia (recuento de plaquetas < 100.000 / ml)

e Hipotermia (temperatura central < 36° C)

e Hipotensidon que requiere reanimacion intensiva con liquidos

Criterios mayores

e Choque séptico con necesidad de vasopresores

e Insuficiencia respiratoria que requiere ventilacion mecanica

Tomado de Mandell et.al. Infectious Diseases Society of America/Amer-

ican Thoracic Society consensus guidelines on the management of com-
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munity-acquired pneumonia in adults. 2007(19)

Punto de buena practica: Establecer parametros de calidad de la mues-
tra del tracto respiratorio con los criterios de Murray y Washington, con
interpretacion del informe solo si el resultado de la muestra es de catego-

ria 2 o 3. Ver tabla 2.

Tabla 2. Criterios de Murray y Washington

Células escamosas por campo
0 1-9 10-24 Mas de 25
Neutrofilos |0 3 0 0 0
por campo 1-9 3 0 0 0
20-24 3 1 0 0
Mas de 25 |3 2 1 0

Fuente: Adaptado de Murray y Washington (20)
Justificacion de la recomendacion:

La prueba de Gram se realiza con facilidad y rapidez en la mayoria de
instituciones de salud, incluso en aquellas de baja complejidad. Disefia-
da inicialmente para identificar S. pneumoniae, que permite realizar una
orientacion rapida sobre la etiologia microbiana de pacientes con NAC.
El cultivo conlleva una mayor dificultad debido a las limitaciones usua-
les para el crecimiento de S. pneumoniae y un numero importante de
microorganismos causales, especialmente aquellos intracelulares. En la
practica clinica, los estudios han mostrado que el resultado del Gram o
del cultivo en los escenarios ambulatorios pueden tener un impacto muy
limitado sobre las decisiones de tratamiento. Debido a la baja calidad de
la evidencia del beneficio de tomar cultivos a las muestras respiratorias
de pacientes con NAC el grupo de consenso acordd abstenerse de hacer

una recomendacion a favor o en contra de esta conducta en escenarios
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ambulatorios. En dos casos se recomienda la toma de cultivo y Gram del
esputo, el primero en neumonia grave en el escenario de pacientes que
requieren cuidado intensivo con intubacién endotraqueal, el cultivo de as-
pirado endotraqueal, pues McCauley et.al. encontraron que en pacientes
con NAC el cultivo de aspirado fue la Unica prueba positiva en 39% de
los casos, mientras que otras pruebas diagndsticas como hemocultivos y
antigeno urinario de algunos microorganismos fueron negativas (18); vy el
segundo caso en el que recomendamos toma de cultivo y Gram de esputo
es el de sospecha de infeccion por SAMR o P. aeruginosa para confirmar
mas adelante ésta etiologia o ajustar el tratamiento antibidtico segun los
resultados, aunque la evidencia sobre los factores de riesgo relacionados
con éstos microorganismos tampoco es solida, se ha descrito que situa-
ciones como una infeccidn previa por éstas bacterias y el uso de antibio-
ticos o una hospitalizacion en los ultimos 90 dias pueden estar relaciona-
dos. Adicoinalmente, en instituciones de referencia, la toma de cultivos
al ingreso puede ayudar a tomar decisiones de manejo antimicrobiano,
asi como identificar pacientes que han ingresado con colonizacién previa
de la via aérea. Con esta recomendacion se busca contribuir al uso racio-
nal de antimicrobianos, al permitir el ajuste del esquema antimicrobiano

cuando se obtienen los resultados de laboratorio.
Resumen de la evidencia:

Los estudios identificados para establecer estas recomendaciones son ob-
servacionales y en general la calidad de la evidencia es muy baja. Se di-
ferencian los pacientes que se presentan con una infeccion grave (tabla
1)(19), mientras que en la tabla 2 se presentan los criterios de Murray

y Washington para interpretar el Gram de esputo(20). Signori et.al. en
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una muestra de 274 pacientes evaluaron la frecuencia de uso del examen
del esputo y su asociacion con la mortalidad, encontrando una mortalidad
del 32.7% en pacientes sin esputo, 20.9% en paciente con esputo pero
sin muestra recogida y de 6.5% en quienes tenian esputo y muestra, con
un riesgo de mortalidad mayor en el grupo con esputo pero sin toma de
muestra (OR 3.78; IC 95%: 1.40 - 10.23) (11). En un trabajo con una
muestra de 65141 pacientes, no se documentd una relacién entre las
pruebas de esputo y la mortalidad a 30 dias, OR: 1.06 (0.98-1.15; P=
0.01) y tampoco respecto a la duracién de la estancia hospitalaria, OR:

0.98 (0.97-1.00 P= 0.07) (21).

Los estudios sobre la utilidad de la tincién de Gram en el escenario hos-
pitalario han mostrado que no hay una diferencia en la duracion de la
estancia hospitalaria (9.67 dias con la prueba vs 11.75 dias sin la prueba,
p= 0.053) ni en el tiempo de formulacién del antibiético (6.73 dias con el
Gram del esputo vs 7.91 dias sin el Gram del esputo, p= 0.44) (22). Estos
hallazgos se han confirmado en otros trabajos sobre pruebas microbio-
l6dgicas que han demostrado que establecer un diagndstico etioldgico con
Gram o con cultivo de esputo en escenarios con una baja frecuencia de
patdgenos resistentes de manera rutinaria no tiene impacto significativo
en la mortalidad, la duracion de la estancia hospitalaria, cambios en el

tratamiento ni prondstico clinico en general (23, 24).

En Colombia falta informacién para evaluar el impacto econdmico de las
recomendaciones. No se identificd en la literatura evidencia cientifica que
permita dar una informacion local con relacion a los costos de la atencidon
meédica de la neumonia adquirida en la comunidad. Durante la reunién de

consenso se tuvieron en cuenta los datos de precios de algunos insumos,
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medicamentos, hospitalizacion, etc., pero no se pudo hacer una verdade-
ra evaluacion de costo-efectividad. Tampoco se identificaron estudios que
permitan hacer una evaluacién del efecto sobre la equidad en poblaciones
minoritarias o desfavorecidas desde cualquier perspectiva. Estos dos aspec-
tos se identificaron como puntos a investigar en Colombia para establecer

mejor las potenciales recomendaciones en versiones posteriores de la guia.
Pregunta N° 2,

éSe debe realizar toma de hemocultivos para el diagnodstico de

adultos con NAC?
Recomendaciones:

Recomendamos no tomar hemocultivos en adultos con NAC de manejo

ambulatorio (recomendacion fuerte, evidencia de muy baja calidad).

Recomendamos tomar hemocultivos previos al inicio de tratamiento anti-

microbiano en adultos con NAC de manejo intrahospitalario que:

- Se clasifican como NAC grave (Tabla 1) (recomendacién fuerte,

evidencia de muy baja calidad); o

- Tiene factores de riesgo para SAMR o P. aeruginosa (recomenda-

cion fuerte, evidencia de muy baja calidad); o

- Tienen antecedente de infeccidon por SAMR o P. aeruginosa, espe-
cialmente aquellos con infeccidn previa del tracto respiratorio (reco-

mendacion débil, evidencia de muy baja calidad); o

- Tienen antecedente de hospitalizacion y terapia antimicrobiana en
los ultimos 90 dias (recomendacion débil, evidencia de muy baja

calidad)
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Punto de buena practica: Realizar la toma del conjunto de hemoculti-
vos acorde a los parametros definidos en el manual de toma de muestras

del Instituto Nacional de Salud (25).
Justificacion de la recomendacion

Los hemocultivos permiten identificar microorganismos presentes en la
sangre de los pacientes al momento del diagndstico. Sin embargo, la gran
mayoria de pacientes no se presentaran con bacteriemia, y esta se limita
a infecciones por S. pneumoniae, S. aureus, y enterobacterias, en pacien-

tes con comorbilidades, o formas graves de la enfermedad.

La evidencia del beneficio de la toma de hemocultivos a todos los pa-
cientes con NAC es de muy baja calidad, por lo que la recomendacion se
ha limitado a ciertos grupos que podrian considerarse de mayor riesgo,
como aquellos con NAC grave o factores de riesgo para microorganismos
como SAMR o P. aeruginosa; hacerlo de manera rutinaria también puede
llevar a falsos positivos que promuevan el uso indiscriminado de antimi-
crobianos para NAC. Otra razén para no recomendar la toma rutinaria de
hemocultivos se debe a que los resultados pueden demorar mas de 48
horas, por lo que el ajuste del tratamiento podria ser tardio o ya no ser
relevante en el escenario del paciente ambulatorio o en hospitalizacién

con NAC leves o0 moderadas.
Resumen de la evidencia:

Los estudios revisados sobre la utilidad y beneficio de la toma de hemo-
cultivos en pacientes con NAC son de tipo observacional. Meehan TP et
al. en una evaluacién sobre cuales fueron las estrategias de cuidado en

pacientes con NAC que se relacionaron con el desenlace de mortalidad
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en una muestra de 14069 pacientes, encontraron que la toma de hemo-
cultivos antes del inicio de antibidoticos no tuvo un beneficio respecto a
la mortalidad a 30 dias, con un OR ajustado: 0.92 (, IC95%: 0.82-1.02,
p= 0.10), tampoco lo tuvo la toma de hemocultivos durante las primeras
24 horas, con un OR ajustado: 0.90 (, IC95%: 0.81-1.00 P=0.07) (26).
En otro trabajo sobre el cuidado, criterios de severidad y desenlaces en
pacientes con NAC, se encontrd que la toma de hemocultivos antes de las
24 horas de llegada al hospital o antes de la administraciéon de antimicro-
bianos no tuvo ningun impacto en la mortalidad (OR ajustado de 0.86;
IC95%: 0.36-2.07 y OR ajustado 1.21; , IC95%: 0.62-2.34, respecti-
vamente), ni en el tiempo de estancia hospitalaria (OR ajustado: 1.04;
IC95%: 0.72-1.50 y OR ajustado: 0.84; IC95%: 0.60-1.17, respectiva-
mente), pero si hubo una relacion con mayor riesgo de inestabilidad a las
48 horas de la llegada al hospital en pacientes con toma de hemocultivos
en las primeras 24 horas del ingreso hospitalario con un OR ajustado de
1.62 (IC95%: 1.13-2.33)(27). Costantini E et al compararon dos cohor-
tes de pacientes con NAC, 2005 y 2012, en las que se incluyd la toma
de hemocultivos como una de las medidas y encontraron que la toma de
esta prueba no se relaciond con un beneficio en la mortalidad intrahospi-
talaria (OR 0.67, IC95%: 0.37-1.21), ni a los 30 dias de seguimiento (OR
0.6, IC95%: 0.32-1.09) (28). En la toma de hemocultivos en pacientes
con NAC no grave de manera rutinaria, se ha documentado la existencia
de falsos positivos en un 3.1%, como el crecimiento de microorganismos
estafilococos coagulasa negativos que colonizan la piel de los pacientes, y
no se relacionan con NAC, promoviendo el uso indiscriminado de antibio-

ticos para el tratamiento (29).
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Pregunta N° 3.

éSe debe realizar toma de antigeno urinario para el diagndstico de

adultos con NAC?
Recomendaciones:

- Sugerimos realizar el analisis de antigeno urinario neumocdcico en
adultos con NAC grave (Tabla 1) (recomendacidon débil, evidencia de

baja calidad).
Justificacion de la recomendacion

Los ensayos clinicos aleatorizados sobre la toma de pruebas de antigeno
de Legionella y S. pneumoniae no han mostrado un claro beneficio en
desenlaces clinicos para los pacientes. Los estudios observacionales la-
mentablemente son de baja calidad y sus resultados son frecuentemente
contradictorios, en algunos se plantea que la toma de antigeno urinario
para Legionella se relaciona con disminucién de la mortalidad mientras
gue muchos otros concluyen la ausencia de beneficio. Adicionalmente, no
se encontraron trabajos que evaluaran el papel Unico de las pruebas de
antigeno, sino que los estudios incluyen otras pruebas de laboratorio y
multiples estrategias de cuidado de los pacientes, por lo que no es claro
si los resultados se deben solo a la toma de antigeno o al conjunto de
las conductas. Aunque la infeccidn por Legionella en el escenario de NAC
grave tiene una alta carga de mortalidad, se considerd que el beneficio
de la toma de antigeno para determinar su presencia es muy limitado te-
niendo en cuenta que este microorganismo ya se encontraria cubierto por
el esquema antimicrobiano empirico en los pacientes considerados de alto

riesgo. Respecto a la realizacidén del antigeno para neumococo el grupo de
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consenso acordd recomendarlo en el caso de NAC grave debido a se pue-

de relacionar con disminucion en mortalidad segun algunos estudios (28).
Resumen de la evidencia:

La evidencia sobre el uso de antigeno urinario para microorganismos en el
diagndstico de NAC es contradictoria. Costantini E et. al. concluyeron que
la toma de estas pruebas, incluyendo antigeno para neumococo y legio-
nella se relaciona con una disminucién de la mortalidad intrahospitalaria
y a los 30 dias de seguimiento (28), éste ultimo desenlace también fue
documentado por Uematsu H et al (21). Mientras que Falgera M et al, en
una evaluacion del impacto de una estrategia de tratamiento basada en el
resultado del antigeno urinario, evidenciaron que la toma de esta prueba
en el analisis comparativo por intencion de tratamiento no tuvo ningun
beneficio en mortalidad, recaida clinica, admision a la unidad de cuidado
intensivo, dias de estancia hospitalaria, readmisiones, eventos adversos,
dias de duracion de tratamiento ni dias de duracion de tratamiento por via

intravenosa (30).
Pregunta N° 4,

éSe debe realizar toma de muestra respiratoria para deteccion del

virus de la influenza para el diagnéstico de adultos con NAC?
Recomendaciones:

Recomendamos realizar pruebas para deteccion del virus de la influenza
con prueba de amplificacidon de acido nucleico de influenza, que se prefie-

re a una prueba rapida de antigeno de influenza, en pacientes que:

- Se clasifican como NAC grave (tabla 1) o
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- Tienen comorbilidad (respiratoria, cardiovascular o inmunosupresion)
(recomendacion fuerte, evidencia de moderada calidad)
Justificacion de la recomendacion

Es escasa la evidencia encontrada sobre el estudio de la utilidad de las
pruebas para virus de la influenza en pacientes con neumonia adquirida
en la comunidad, con resultados que han sido controvertidos. La infor-
macion disponible estd basada en trabajos con pacientes con infeccién
respiratoria del tracto inferior, en un grupo de individuos con NAC, y no
con una poblacién de pacientes infectados Unicamente con influenza. Es
conocido en estudios epidemioldgicos que el prondstico de los pacientes
con NAC grave o con comorbilidades empeora cuando tienen infeccidon por
virus de la influenza, por lo que el grupo de consenso decidié recomendar
la toma de la prueba de ampilificacion de acido nucleico de influenza en

estos dos escenarios.
Resumen de la evidencia:

No encontramos estudios cuyo objetivo fuera evaluar la utilidad de las
pruebas del virus de influenza en pacientes con NAC, los pocos trabajos
encontrados se realizaron en individuos con infeccidn del tracto respirato-
rio inferior, como el estudio realizado por Oosterheert 1J et al, un ensayo
clinico aleatorizado con 101 pacientes, 51% con NAC, en el que evaluaron
la viabilidad, utilidad clinica y costo de la prueba de PCR para la deteccién
de virus respiratorios y patdgenos atipicos, en el cual se encontré que no
hubo cambios en la mortalidad a los 28 dias, la duracion del tratamiento

antimicrobiano ni la duracidn de la estancia hospitalaria (31).
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Tratamiento
Pregunta N° 5,

éSe deben utilizar reglas de prediccion clinica para determinar la

ubicacion para recibir tratamiento en adultos con NAC?
Recomendaciones:

- Recomendamos utilizar el juicio clinico acompafado del uso de una
regla de prediccién clinica validada sea PSI, CURB65 o CRB65, para
evaluar la severidad y determinar la necesidad de hospitalizacion en
adultos con diagnodstico de NAC (recomendacién fuerte, evidencia de

baja calidad).
Puntos de buena practica:

- Utilizar el juicio clinico acompanado del uso de los criterios de gravedad
IDSA/ATS 2007 para determinar el nivel de atencién en hospitalizacion
en adultos con diagnéstico de NAC que no requieren vasopresores o
asistencia respiratoria mecanica.

- Ingreso directo a una UCI en adultos con hipotension que requieran va-

sopresores o insuficiencia respiratoria que requiera ventilacion mecanica.
Justificacion de la recomendacion:

El uso de reglas de prediccion clinica para seleccionar el sitio de trata-
miento para pacientes con NAC, ya sea ambulatorio, hospitalizacién en
sala general o en Unidad de cuidado intensivo ha demostrado ser mas
efectivo y seguro que el juicio clinico, disminuyendo la variabilidad de
conductas entre los trabajadores de la salud; en el caso de pacientes cla-

sificados para seguimiento ambulatorio se ha encontrado una disminucién
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de costos y de complicaciones del tratamiento hospitalario. Aunque el
rendimiento de las escalas de severidad y de prediccidn clinica varia, en
razon a que no todos los niveles de atencidn institucional disponen de la
totalidad de paraclinicos para realizar las escalas, recomendamos el uso
de alguna de ellas, sin preferir una sobre la otra. Sumado al uso de esca-
las de prediccion clinica debe tenerse en cuenta el juicio clinico para guiar
la toma de decisiones, lo que incluye la variabilidad de los elementos que
tienen en cuenta las reglas de prediccidén y factores sociodemograficos,

economicos y de la red de apoyo del paciente.
Resumen de la evidencia:

Las escalas de prediccion PSI (pneumonia score index) y CURB65 uti-
lizan variables demograficas y datos de paraclinicos para determinar el
prondstico de los pacientes con NAC, especialmente el desenlace de mor-
talidad a los 30 dias (32, 33, 34). Marrie T] et al, en un ensayo clinico
controlado multicéntrico, estudiaron si una estrategia de cuidado critico
gue incluyo reglas de prediccion clinica, tuvo beneficios en el tratamiento
de los pacientes con NAC, y encontraron que usar la escala de PSI fue
superior para clasificar a los pacientes que requerian tratamiento am-
bulatorio vs no utilizar ninguna regla de predicciéon clinica, y también
hubo un beneficio en la duracion de la estancia hospitalaria, con una re-
duccion de la readmisidon hospitalaria (35). Estos hallazgos de la escala
de PSI han sido confirmados en otros trabajos en los que ha demostra-
do ser segura, especialmente para la seleccién de pacientes de cuidado
ambulatorio y tener un mayor poder discriminativo para definir el lugar
de inicio del tratamiento en los pacientes con NAC, sin que esto implica

aumentar la mortalidad o morbilidad (36,37). Los estudios sobre otras
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escalas de prediccion clinica son mas escasos y sus resultados han sido
menos consistentes; en el caso de la escala CURB65 en un ensayo alea-
torizado en el que se compard un grupo de pacientes con indicaciéon de
tratamiento hospitalario en sala general vs ambulatorio, tuvo limitaciones
para determinar las diferencias entre ambas conductas, una de ellas en
relacion a que se usaron antimicrobianos de administracion parenteral
con supervisidon por enfermeria en el ambiente ambulatorio, conducta que
corresponde al escenario hospitalario y que en varias regiones se deno-
mina “hospitalizacién domiciliaria” (38). La puntuacion de CURB65 incluye
variables sencillas que pueden ser registradas de manera rutinaria en el
diligenciamiento de la historia clinica, sin requerir la toma de paraclinicos
adicionales al nitrégeno ureico en sangre, lo que facilita su aplicacién en
escenarios de menor nivel de complejidad de atencion en salud y la con-
vierte en una herramienta mas amigable respecto a otros puntajes (39).
Aujeski D et al realizaron una comparacion de la validacion de las reglas
de PSI, CURB65 y CURB, para predecir mortalidad en pacientes con NAC y
encontrd un rendimiento diagnostico superior del PSI con una curva ROC
de 0.81 (IC95%: 0.78-0.84), de 0.73 (IC95%: 0.68-0.76) para CURB y
de 0.76 (IC 95%: 0.73- 0.80) para CURB65, con una P<0.01, para cada

comparacion por pares (40).
Pregunta N©° 6.

éSe debe utilizar la procalcitonina sérica para definir el inicio del

tratamiento con antimicrobianos en adultos con NAC?
Recomendaciones:

- Recomendamos no solicitar procalcitonina sérica (PCT) en adultos con

NAC clinicamente sospechada y confirmada por imagen, para decidir
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el inicio de la terapia antimicrobiana (recomendacién fuerte, evidencia

de moderada calidad).
Justificacion de la recomendacion:

Algunos de los estudios que han utilizado la prueba de procalcitonina séri-
ca para definir el inicio del tratamiento en pacientes con NAC no cumplen
claramente con los criterios diagndsticos de neumonia, incluso algunos no
incluyen una imagen para el diagndstico, por lo que los resultados sobre
el beneficio de realizar esta prueba pueden no ser suficientemente con-
fiables y las conclusiones son controvertidas, siendo este ultimo uno de
los factores que el grupo desarrollador encontré de mayor peso para no
recomendar la PCT para decidir el inicio del antibidtico, ya que en algunos
ensayos clinicos pacientes con un valor inferior al punto de corte de este
marcador sérico y sin inicio de antimicrobiano presentan desenlaces favo-
rables, mientras que otros pacientes no presentan esta misma evolucién
clinica. Sumado a lo anterior se tuvo en consideracidn que ésta prueba
implica costos que no justifican su utilizacién, no se encuentra facilmente
disponible en los diferentes niveles de atencidn médica y tienen demoras
considerables en algunos establecimientos de hasta 72 horas, acorde a la

experiencia de expertos que hacen parte del grupo de consenso.
Resumen de la evidencia:

Varios estudios han tratado de establecer un punto de corte del valor de la
procalcitonina sérica que sea confiable para diferenciar una NAC de etio-
logia viral de una bacteriana, pero hasta ahora no se ha podido establecer
un umbral estandar, pero si es claro que entre mayor sea el valor de éste
paraclinico hay mas probabilidad de origen bacteriano (41). Algunos tra-

bajos sobre el papel de la procalcitonina en NAC han sido realizados en
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grupos de pacientes con infeccion del tracto respiratorio inferior, como el
estudio realizado por Christ-Crain M et al con 243 pacientes, 36% de ellos
con NAC, en el que concluyeron que en el grupo de uso de procalcitoni-
na el RR ajustado de exposicion a antibidticos fue de 0.49 (IC del 95%:
0.44 - 0.55; p <0,01) vs el grupo de solo juicio clinico, pero no se eva-
luaron otros desenlaces clinicos como mortalidad, duracién de la estan-
cia hospitalaria o complicaciones (42). En un ensayo clinico aleatorizado
controlado con pacientes con diagndstico de NAC, el uso de PCT redujo el
riesgo de utilizar antibioticos (RR 0.52; 1C95%, 0.48-0.55; p<0.01), de
las prescripciones de antibidticos al ingreso (85 frente al 99%; p <0,01)
y de la duracion del tratamiento con antibioticos (mediana, 5 vs.12 d; p
<0,01), pero nuevamente no establecié desenlaces clinicos de prondstico,
ni tiempo de hospitalizacidon o riesgo de falla clinica (43). En los trabajos
en que se evaluaron diferencias en efectos adversos, teniendo en cuenta
la reduccién en el tiempo de tratamiento antibidtico, el grupo de PCT tuvo
un menor riesgo de eventos adversos relacionados con los antimicrobia-
nos, pero en los desenlaces no deseables de muerte, ingreso a la unidad
de cuidados intensivos, complicaciones especificas de la enfermedad o
infeccion recurrente que requiriera uso de antibidticos durante los ultimos
30 dias el uso de un algoritmo de PCT fue no inferior a seguir conductas

basados en el juicio clinico (44).

Adicionalmente se deben tener en cuenta las limitaciones importantes
para su implementacion en Colombia, ya que la prueba de procalcitonina
no se encuentra disponible en todas las instituciones y su implementacién
esta limitada de forma importante por estar por fuera del plan de bene-
ficios en salud (PBS), y considerando la importancia de iniciar el trata-

miento de forma oportuna, su utilizacién podria implicar un retardo en la
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iniciacion de antibidticos en pacientes que asi lo requieran.
Pregunta N° 7.

éCual es la mejor estrategia para el tratamiento antimicrobiano

empirico ambulatorio en adultos con NAC?
Recomendaciones:

- Recomendamos para adultos con diagndstico de NAC de manejo am-
bulatorio sin factores de riesgo para SAMR o P aeruginosa (recomen-
dacién fuerte, evidencia de moderada calidad):

e Amoxicilina
Si existe alergia a la penicilina:

e Doxiciclina

e Claritromicina
Punto de buena practica: Evitar el uso de quinolonas.
Justificacion de la recomendacion:

Para esta recomendacion el grupo de consenso considerd estudios en pa-
cientes con NAC en el escenario ambulatorio, del que se tienen pocos
datos. Para considerar el tratamiento antimicrobiano de primera linea se
tuvieron en cuenta los microorganismos etiolégicos mas frecuentes, para
el caso los regimenes propuestos no incluyen el cubrimiento de bacte-
rias atipicas debido a que los desenlaces en pacientes en tratamiento
con amoxilicina no han sido perjudiciales. Otro factor a favor del uso de
amoxicilina en monoterapia correspondié a los amplios estudios sobre
seguridad de este antimicrobiano. En caso de una contraindicacion al uso

de amoxicilina como el antecedente de alergias, el grupo recomendd la
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administracion de doxiciclina o claritromicina, éstos no fueron conside-
rados de primera linea con el fin de contribuir ademas al uso racional de
antimicrobianos, y teniendo en cuenta efectos adversos adicionales de
los macrolidos relacionados especialmente con cambios electrocardiogra-
ficos, arritmias y mayor riesgo de muerte subita (45).Teniendo en cuenta
gue las quinolonas tienen el riesgo de induccidon de resistencia para cocos
Gram positivos y para las enterobacterias y que es un medicamento que
se usa en la segunda linea de tratamiento para la tuberculosis que es
endémica en Colombia, asi como la frecuencia y gravedad de los efectos
adversos, como punto de buena practica indicamos evitar el uso de este
grupo de medicamentos para el tratamiento de la NAC. La formulacion de
los antimicrobianos debe estar sujeta al perfil epidemioldgico de suscep-

tibilidad a antibidticos de cada institucion. Ver tabla 3 (46-50) y tabla 4.

Tabla 3. Frecuencia de microorganismos causantes de NAC en Colombia

n* | n* n* [ n+ | n++
76 | 311 [ 138 | 48 | 66
(46) | (47) [ (48) [ (49) | (50)
% % % % %

Microorganismo

Bacterias
Streptococcus pneumoniae 36 | 27.6 | 16 |23.4|12.5
Staphylococcus aureus 2 2.6 [2.17]| 6.4 | 2.1
Staphylococcus spp. coagulasa negativos 2.2 11.45]12.13| 4.2
Haemophilus influenzae 10 2.2 11.45]12.13| 4.2
Enterobacteriacea 3.5 3.5 [ 29 (14.9| 6.2
Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter

1 4.26| 4.2
baumanii
Bacterias atipicas
Moraxella catarrhalis 0.3
Mycoplasma pneumoniae 22 | 13.8 8.56(12.5
Legionella pneumophila 1.9 [ 2.9 [2.13]| 2.1

Coxiella burnetii 5.8 2.13| 4.2
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Chlamydophila pneumoniae 1.3 | 8.7 2.13| 4.2
Virus
Virus influenza Ay B 10 1.9 |10.6|16.7
Adenovirus 7.1 8.51|10.4
Virus sincitial respiratorio 4.2 [0.72(8.51| 6.2
Virus parainfluenza 1, 2y 3 1.9 (0.72]8.13| 2.1
Micobacterias
Mycobacterium tuberculosis 2.9 |0.72
Otros
Etiologia mixta 22.8 | 8.7 119.7]20.8
Etiologia desconocida 31.5| 34 |55.8(48.5|33.3
n* Namero de pacientes
n+ NUmero de adultos de 65 afios o mayores
n++ NUmero de adultos con NAC severa

Tabla 4. Antimicrobianos y dosificaciones recomendadas

) Ajuste re-
Antimicrobiano Dosis Intervalo Observacion I
na
Orales
Amoxicilina 500 mg-1g 8 horas Si
Dosis de carga
Doxicilina 100 mg 12 horas |de 200 mg por No
1 vez
Si, por
Claritromicina 500 mg 12 horas debajo de
30ml/min
Preferido para
Amoxicilina/clavu- | 875/125 mg manejo oral des-
8 horas ) Si
lanato -1000/125mg pues de ampici-
lina-sulbactam
Absorbcion cer-
Cefuroxima axetil 1000 mg 8 horas Si
cana al 52%




continua. Riesgo
de toxicidad en

falla renal.
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Linezolid 600 mg 12 horas No
Endovenosos
Ampicilina/sulbac-
1.5-3g 6 horas Si
tam
Ceftriaxona 1-2g 24 horas No
Uso IV u oral de
acuerdo a to-
Cefuroxime 750 mg 8 horas |lerancia oral y Si
escenario. Ver
dosis oral arriba.
Se recomienda
dosis de carga
o infusién conti-
nua y monitori- Si.
Vancomicina 15 mg/Kg 12 horas |zar con niveles Es nefroté-
séricos y funcion Xico
renal. Se puede
hacer infusion
continua
No incluido en el
Linezolid 600 mg 12 horas |PBS. Se dispone No
forma oral
Se puede admi-
Piperacilina/tazo- nistrar en infu-
459 6 horas ) Si
bactam sion extendida o
continua
Se puede admi-
nistrar en infu-
sion extendida o
Cefepime 29 8 horas Si
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Resumen de la evidencia:

Los datos sobre el estudio de la superioridad o no inferioridad de antimi-
crobianos en pacientes con NAC de tratamiento ambulatorio son escasos,
como lo documenta una revision Cochrane realizada en 2014 (51). En un
metanalisis realizado por Maimén M et al incluyeron cinco estudios que
compararon la utilidad de macrdlidos vs fluoroquinolonas, tres de macré-
lidos vs betalactamicos, tres de fluoroquinolonas vs betalactamicos y dos
de cefalosporinas vs betalactamicos- inhibidores de betalactamasa; no
se encontraron diferencias respecto a desenlaces de morbilidad o mor-
talidad, a pesar de la ausencia de cubrimiento de bacterias atipicas con
algunos antimicrobianos (52). Bonvehi P et al compararon el uso de clari-
tromicina vs amoxicilina + clavulanato en pacientes con NAC, y encontré
que no hubo diferencias en la tasa de respuesta clinica ni microbioldgica y
tampoco en los efectos adversos entre ninguno de los grupos (53). En los
trabajos con amoxicilina, se ha encontrado que altas dosis de este medi-
camento comparado con uso de otros antimicrobianos como quinolonas

de amplio espectro, no ha mostrado ninguna diferencia (54, 55).

Existe informaciéon limitada sobre la frecuencia de los microorganismos
causales de la neumonia en Colombia. En general, se pueden considerar
3 grupos de microorganismos: Agentes bacterianos clasicos con un gran
potencial de virulencia, entre los que se encuentra S. pneumoniae, Hae-
mophilus influenzae, Staphylococcus aureus; los microorganismos intra-
celulares, usualmente agrupados como atipicos, entre los que se incluyen
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydiophila pneumoniae, Legionella spp, y
Coxiella burnetii; y los virus, entre los cuales son importantes en los adul-

tos Influenza, el Virus Sincitial Respiratorio, los rinovirus, los coronavirus,
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los adenovirus, y ahora, SARS CoV-2. En la tabla 3 se presenta la infor-
macién de la frecuencia relativa de los microorganismos mas frecuentes

en estudios colombianos de pacientes con neumonia de la comunidad.

La frecuencia de los aislamientos de Streptococcus pneumoniae en Co-
lombia, la frecuencia relativa de los distintos serotipos y su resistencia a
los antimicrobianos en los aislamientos ha variado en relacién a la intro-
duccién y uso extenso de las vacunas para en el Programa Ampliado de
Inmunizacién infantil. Aunque la resistencia a la penicilina disminuyo du-
rante los primeros anos, con la seleccidn de ciertos serotipos, no cubiertos
por la vacuna, el perfil de resistencia a penicilina, ceftriaxona y macroli-
dos se ha incrementado en los uUltimos afos(56). La proporcion de cepas
no-sensibles a macrolidos en adultos en el sistema de vigilancia nacional
es mayor al 25% desde el ano 2017, mientras que aquellas no sensibles
a peniclinas o ceftriaxona son superiores al 10% desde el mismo ano(57).
Esto implica que se debe mantener la vigilancia, aunque el impacto de la
resistencia sigue sin ser claro en el escenario de neumonia(58), para lo

cual aun se requiere mayor investigacion.
Pregunta N° 8.

éCual es la mejor estrategia para el tratamiento antimicrobiano

empirico hospitalario en adultos con NAC?
Recomendaciones:
NAC moderada:

- Recomendamos para adultos con diagndstico de neumonia sin factores
de riesgo para SARM o P. aeruginosa (recomendacion fuerte, evidencia

de moderada calidad):
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e Monoterapia con un betalactdmico: ampicilina/sulbactam, y reva-
lorar a las 48 a 72 horas teniendo en cuenta aspectos como el em-
peoramiento en anomalias de los signos vitales, la capacidad para
comer y el estado mental para considerar la necesidad de adicionar

un macrolido: claritromicina.

Si hay alergia a la penicilina (recomendacion fuerte, evidencia de mo-

derada calidad):

e Monoterapia con ceftriaxona o
e Monoterapia con cefuroxima o

e Monoterapia con doxiciclina
NAC grave:

- Recomendamos para adultos con diagndstico de neumonia grave (Ta-
bla 1) sin factores de riesgo SARM o P aeruginosa (recomendacion
fuerte, evidencia de moderada calidad):

e Terapia combinada con un betalactdmico: ampicilina/sulbactam y
claritromicina

- Si alergia a la penicilina (recomendacion fuerte, evidencia de modera-
da calidad):

e Ceftriaxona (en vez de ampicilina/sulbactam) y claritromicina
Puntos de buena practica:
- Evitar el uso de quinolonas

- No agregar al esquema terapéutico instaurado cobertura anaerdbica
adicional para la sospecha de neumonia por aspiracion, a menos que se

sospeche un absceso pulmonar o empiema.
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Justificacion de la recomendacion:

Las recomendaciones sobre el tratamiento de pacientes con NAC en el
escenario hospitalario se basan en el tratamiento de los microorganismos
gue frecuentemente causan la infeccién. No existe evidencia sélida sobre
beneficios del uso de macrélidos o antibiéticos para el tratamiento de
bacterias atipicas en pacientes con NAC moderada; en los trabajos en los
cuales se compara monoterapia con betalactamico vs betalactamico con
macroélido no hay diferencias significativas en dicho escenario. En NAC
grave, recomendamos el uso de un macrélido teniendo en cuenta el cu-
brimiento de bacterias atipicas con alta carga de mortalidad, como Legio-
nella y los efectos adicionales de este grupo de medicamentos como sus
propiedades de modulacion de la inflamacion. Teniendo en cuenta el perfil
de resistencia a quinolonas de los microorganismos causales de NAC y sus
efectos adversos, como punto de buena practica indicamos evitar el uso
de este grupo de medicamentos. La formulacién de los antimicrobianos
debe estar sujeta al perfil epidemioldgico de susceptibilidad a antibidticos

de cada institucién. Ver tabla 3 y tabla 4.
Resumen de la evidencia:

Hay algunos estudios desarrollados que comparan el uso de betalactami-
cos con macrolidos vs monoterapia, aunque con quinolonas; sin embargo,
son estudios de baja calidad, con muestras pequefas de pacientes y con
un diseno de no inferioridad, en los que no se ha documentado diferen-
cias entre un régimen u otro(59-61). Otros trabajos han evaluado la no
inferioridad del tratamiento con la combinacién betalactamico y macrdlido
vs la monoterapia con betalactdmico, como el realizado por Garin N et al,

el cual no pudo documentar una diferencia clara entre los brazos, aunque
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sugiriendo que los pacientes con microrganismos intracelulares tenian re-
trasos en lograr la estabilidad clinica (62); el resultado de este trabajo,
ha contrastado con lo descrito mas recientemente por Postma DF et al
quienes compararon varias estrategias de tratamiento para NAC: mono-
terapia con betalactamicos vs monoterapia con fluroquinolona vs betalac-
tamico combinado con macrdlido y concluyeron que la monoterapia con
betalactamico en pacientes con NAC leve a moderada, fue no inferior a las
demas opciones de antimicrobianos para el desenlace de mortalidad a los
90 dias, con una duracion de la estancia hospitalaria similar para todos
(63). Esta informacidon en conjunto, sugiere que no es claro el beneficio
del uso de terapia combinada en pacientes con neumonia leve o modera-
da, dado que no aporta beneficios en términos de riesgo de progresion a
formas mas graves, estancia hospitalaria y puede contribuir a un mayor
consumo de antibidticos, recursos y efectos adversos. Como alternativa
para pacientes alérgicos, el grupo de consenso recomendé el uso de cef-
triaxona que fue incluida en estudios ya referenciados de no inferioridad
de monoterapia con betalactamico. Los estudios clinicos han mostrado la
baja frecuencia de reacciones alérgicas cruzadas en pacientes que reciben
este producto y tienen historia de alergia a la penicilina(64). La siguiente
alternativa ante alergia a los betalactamicos, es la doxiciclina, un antibio-
tico que ha demostrado, eficacia por el amplio cubrimiento de los microor-
ganismos causales, seguridad y costoefectividad para el tratamiento de

pacientes con NAC no grave intrahospitalario (65).

En pacientes con NAC grave recomendamos el uso de betalactdmico con
macroélido para realizar el cubrimiento de bacterias atipicas como Legio-
nella, que se han relacionado con una mayor tasa de mortalidad, espe-

cialmente en pacientes mayores. Un metanalisis realizado por Nie W et al
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reportd una disminucion en la mortalidad en los pacientes con tratamien-
to combinado, con un OR ajustado de 0.67; 1C95%: 0.61-0.73, P<0.01
(66). Esto también ha sido descrito por Horita N et al en una revisidn
sistematica y meta-analisis, especificamente en pacientes con NAC gra-
ve, en los que encontraron un OR para todas las causas de mortalidad de
betalactamico con macrélido vs monoterapia con betalactamico de 0.80
(IC 95% 0.69-0.92, P<0.01) (67). En conjunto, esta evidencia sugiere
el beneficio de la terapia combinada en los pacientes mas graves, lo cual
esta relacionado con el cubrimiento de especies de Legionella, que se
pueden relacionar con una mayor mortalidad o con el efecto de la terapia

combinada en pacientes con neumonia grave por S. pneumoniae (66).
Pregunta N° 9.

éCual es la mejor estrategia para el tratamiento antimicrobiano
empirico hospitalario en adultos con NAC y con factores de riesgo

de SARM o P. aeruginosa?
Recomendaciones:

- Recomendamos para adultos con diagndstico de NAC moderada o gra-
ve con aislamiento respiratorio previo de SARM (recomendacion fuer-
te, evidencia de baja calidad):

e Iniciar terapia antimicrobiana segun el reporte microbiolégico de
aislamiento respiratorio previo Y

e Obtener cultivo o PCR para permitir el ajuste del tratamiento o la
confirmacién de la necesidad de continuar la terapia U

e Obtener cultivo o PCR para permitir el ajuste del tratamiento o la
confirmaciéon de la necesidad de continuar la terapia E Iniciar tera-

pia antimicrobiana con: vancomicina o linezolid
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Recomendamos para adultos con diagndstico de NAC moderada o gra-
ve con aislamiento respiratorio previo de P. aeruginosa (recomenda-
cion fuerte, evidencia de baja calidad):

e Iniciar terapia antimicrobiana segun el reporte microbioldgico de
aislamiento respiratorio previo Y

e Obtener cultivo o PCR para permitir el ajuste de la terapia o la con-
firmacion de la necesidad de continuar la terapia U

e Obtener cultivo o PCR para permitir el ajuste de la terapia o la con-
firmacion de la necesidad de continuar la terapia E Iniciar terapia
antimicrobiana con: piperacilina-tazobactam o cefepime.

Sugerimos para adultos con diagndstico de NAC moderada con antece-

dente de hospitalizacién, terapia antimicrobiana en los ultimos 90 dias

o factores de riesgo validados localmente para SARM o P. aeruginosa

(recomendacion débil, evidencia de baja calidad):

e Obtener cultivo o PCR E

e Iniciar la cobertura para SARM o P. aeruginosa solo si los resultados
son positivos

Recomendamos para adultos con diagndstico de NAC grave con ante-

cedente de hospitalizacion, terapia antimicrobiana en los ultimos 90

dias o factores de riesgo validados localmente para SARM (recomen-

dacidn fuerte, evidencia de baja calidad):

e Obtener cultivo o PCR para permitir el ajuste del tratamiento o la
confirmacién de la necesidad de continuar la terapia E Iniciar tera-
pia antimicrobiana con: vancomicina o linezolid, con medicién de los
niveles de vancomicina de utilizarse

Recomendamos para adultos con diagndstico de NAC grave con an-

tecedente de hospitalizacidn, terapia antimicrobiana en los ultimos 90
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dias o factores de riesgo validados localmente para P. aeruginosa (re-

comendacidn fuerte, evidencia de baja calidad):

e Obtener cultivo o PCR para permitir el ajuste de la terapia o la con-
firmacion de la necesidad de continuar la terapia E Iniciar terapia

antimicrobiana con: piperacilina-tazobactam o cefepime
Justificacion de la recomendacion:

No existen estudios clinicos sobre factores predictores de infeccion por
SARM o P aeruginosa y tampoco escalas de prediccidon que permitan de-
terminar su presencia; esto, sumado al hecho de que la prevalencia de
estos microrganismos es muy variable en cada regién e institucion pres-
tadora de servicios de salud, llevé al grupo de consenso a recomendar
el uso de antimicrobianos para el cubrimiento de SARM o P. aeruginosa
en pacientes con NAC moderada a grave con el antecedente de tener un
aislamiento previo de estos microrganismos y tomar muestra respirato-
ria para cultivo o PCR con el fin de realizar un tratamiento dirigido que
promueva el uso racional de antimicrobianos. El otro escenario en donde
recomendamos el tratamiento para estas bacterias es en pacientes con
NAC grave y antecedente de hospitalizacion, terapia antimicrobiana en
los ultimos 90 dias o factores de riesgo validados localmente para cada
microorganismo, esta recomendacion es débil y con evidencia de baja
calidad, porque no se encontraron estudios que respaldaran el aumento
en el riesgo de infeccidn por SARM o P. aeruginosa en presencia de estos
factores, sin embargo, debido a la alta mortalidad de los pacientes con
NAC grave se debe considerar el uso de medicamentos para éstas bacte-

rias en éste contexto.
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Resumen de la evidencia:

Los factores de riesgo que se han documentado para sospechar la infec-
cion por P. aeruginosa y SARM, principalmente son el aislamiento antiguo
respiratorio de alguno de éstos microrganismos, que para SARM se ha en-
contrado un OR 6.21, , IC95%: 3.25-11.85 (68). Otros factores incluyen
las comorbilidades pulmonares (OR, 5.8; IC95%, 2.2-15.3; P<0.01), una
hospitalizacion previa (OR, 3.8; , IC95%: 1.8-8.3; P =0.02) (69), espe-
cialmente los 90 dias anteriores y el uso de antimicrobianos durante los
ultimos 90 dias (OR = 2.90; IC95%, 1.13 a 7.45; P = 0.02) (70). Den-
tro de los factores de riesgo a tener en cuenta para iniciar el cubrimiento
empirico de estas bacterias resistentes esta la epidemiologia institucional

que incluya el perfil de susceptibilidad local.

A los pacientes con sospecha de infeccion por SARM o P. aeruginosa segun
los factores de riesgo y la presencia de NAC moderada o severa se deben
tomar cultivos o PCR para confirmar ésta etiologia y ajustar el tratamien-
to antimicrobiano, porque el escalonamiento de los antimicrobianos si es
pertinente y ha demostrado ser seguro, reducir el tratamiento antibidtico,
la duracion de la estancia hospitalaria y las complicaciones relacionadas
con los efectos adversos de los antimicrobianos de amplio espectro (71).
Cremers AJH et al en un estudio en el que compararon ajustar el trata-
miento de pacientes con NAC bacteriémica por neumococo vs. no reali-
zar ningun ajuste, encontraron que realizar el ajuste de terapia redujo
la mortalidad, con un OR ajustado de 0.35 (IC 95%: 0.12-0.99) (72).
Carugati M et al documentaron que el ajuste de la terapia antimicrobiana
segun los resultados de las pruebas microbioldgicas no tuvo mayor riesgo

de fracaso clinico entre los pacientes cuyo tratamiento con antibidticos se
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redujo RR 0.89 (, IC95%: 0.63-1.27) vs. no hacerlo (73). Recientemente,
un estudio de cohorte de gran magnitud identificd que el uso empirico de
linezolid o vancomicina en pacientes con NAC, no disminuyd la mortali-

dad, y por el contrario, la aumenté (74).

Los costos de los medicamentos genéricos en Colombia son bastante ba-
jos y los esquemas terapéuticos recomendados pueden tener valores ba-
jos tanto para la terapia endovenosa como para la terapia oral. Sin em-
bargo, como se anoté previamente, es una necesidad de investigacion en
la region, disponer de evaluaciones formales de costo efectividad de los

tratamientos recomendados.
Pregunta N©° 10.

éCual es la duracion adecuada del tratamiento antimicrobiano en

pacientes adultos con NAC ambulatorios y hospitalizados?
Recomendaciones:
- Neumonia Leve a Moderada

Recomendamos que la duracion de la terapia antimicrobiana sea de hasta
5 dias en total, teniendo en cuenta como criterios para la suspension del
tratamiento: la estabilidad clinica (resolucion de anomalias de los signos
vitales [frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, presion arterial, sa-
turacién de oxigeno y temperatura], la tolerancia a la via oral y el estado

mental normal) (recomendacion fuerte, evidencia de moderada calidad).
- Neumonia grave

Recomendamos que la duracion de la terapia antimicrobiana sea determi-

nada de acuerdo con la evolucion clinica, los datos microbioldgicos y los
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biomarcadores (recomendacion fuerte, evidencia de moderada calidad).
Punto de buena practica:

Si se dispone, se puede utilizar procalcitonina sérica para decidir la sus-

pension de la terapia antimicrobiana en pacientes hospitalizados.
Justificacion de la recomendacion:

Teniendo en cuenta que la adecuada formulacién de antimicrobianos en
general lleva a la estabilidad clinica de los pacientes a las 48-72 horas,
recomendamos dar un tratamiento en NAC leve a moderada de hasta
5 dias en total, segun el criterio clinico médico que incluye ausencia de
alteracién de los signos vitales, la tolerancia a la via oral, el estado de
conciencia y la usencia de complicaciones. En el caso de NAC grave la du-
racion del tratamiento antimicrobiano debe establecerse segun el criterio
médico que incluya factores clinicos, microbiolégicos y el seguimiento de

biomarcadores como la procalcitonina sérica si es posible.
Resumen de la evidencia:

Los estudios sobre la duracion del tratamiento en NAC se han agrupado
tradicionalmente en dos: un tiempo menor a 7 dias y uno mayor o igual a
7 dias de terapia. Los trabajos realizados han incluido el uso de amoxicili-
na inicialmente intravenosa por 3 dias con continuacién oral por 5 dias vs
placebo, en NAC leve a moderada, en los cuales se ha encontrado que no
hay inferioridad de una estrategia vs la otra en los desenlaces de cura cli-
nica ni cambios imagenoldgicos en la radiografia, con el hallazgo de mas
efectos adversos en el grupo de uso de antibidtico por 7 dias o mas (75).
Estos resultados han sido confirmados en otras investigaciones, como la

de Dunbar LM et al con levofloxacina por 5 dias vs 10 dias, en dénde no
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hubo diferencias estadisticamente significativas para la tasa de curacién
clinica ni microbioldgica (76). Ademas de no encontrar hallazgos discor-
dantes entre un tratamiento de 7 dias comparado con 10 dias en pacien-
tes con NAC grave respecto a recurrencias o tasas de curacion, Siegel RE
et al informaron una menor duracion de la estancia hospitalaria, de efec-
tos adversos y de costos con la estrategia de menor tiempo de antibidtico
(77). Se ha sugerido la utilizacién de escalas, que han sido traducidas al
espafol, para evaluar la posibilidad de realizar tratamientos antimicrobia-
nos de incluso 3 dias(75, 78). Estas escalas tienen en cuenta los sintomas

y la evolucidén subjetiva del paciente para definir el tiempo de tratamiento.

El retiro del tratamiento antimicrobiano debe ser guiado por la estabilidad
clinica entendida como signos vitales normales, tolerancia a la via oral y
ausencia de alteracién del estado mental; estos hallazgos se espera que
estén presentes en los pacientes a los 2 o 3 dias después del inicio de los
medicamentos en pacientes con NAC leve a moderada (79, 80). La eva-
luacion de la condicion médica de los pacientes ha demostrado reducir
el tiempo de hospitalizacion y el uso de antimicrobianos, sin un impacto

adverso en la seguridad de los pacientes (81).

Tampoco se dispone de la evaluacion de la costo efectividad de las inter-
venciones propuestas, aunque se espera que ellas sean costo-efectivas
teniendo en cuenta que tienen el potencial de reducir la estancia hospita-
laria, y con ella las posibles complicaciones asociadas, y permitir el egreso

hospitalario temprano.
Pregunta N©° 11.

éCual es la via de administracion adecuada del tratamiento

antimicrobiano en pacientes adultos con NAC moderada a grave?
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Recomendaciones:

- Recomendamos como primera linea el uso de antimicrobianos orales,
teniendo en cuenta la tolerancia a la via oral y la gravedad de la infeccion

(recomendacion fuerte, evidencia de muy baja calidad).

- Recomendamos revalorar a las 48 horas de inicio de la terapia antimi-
crobiana intravenosa, para considerar la posibilidad del cambio a antimi-

crobianos orales (recomendacion fuerte, evidencia de muy baja calidad).
Justificacion de la recomendacion:

Inicialmente la via de administracién de los antimicrobianos para NAC
moderada a grave fue exclusivamente intravenosa durante todo el régi-
men de tratamiento, pero teniendo en cuenta la disminucién de efectos
adversos, las facilidades en la administracion y la efectividad del trata-
miento, estudios mas recientes han promovido el uso de la via oral de
administracion, especialmente en el caso en que ya se han completado 48
horas de terapia intravenosa y haya estabilidad clinica, por lo que el grupo
de consenso se acogid a esta recomendacion que incentiva el uso racional
de antimicrobianos, reduce costos, tiempo de hospitalizacidon y segun la

evidencia identificada es una decision segura.
Resumen de la evidencia:

La evidencia sobre la ruta de administracion de antimicrobianos es de
muy baja calidad. Cassiere HA et al documentaron que el cambio a la via
oral de antibiéticos intravenosos en NAC en pacientes de bajo riesgo fue
efectivo y seguro (82). Marras TK et al en un meta-analisis de 7 estudios
con una muestra de 1366 pacientes, concluyeron que en pacientes con

infeccidon no grave, que recibieron tratamiento via oral, la estrategia fue
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efectiva y tuvo una duracién de 1,3 dias menos (IC del 95%: 0.4% a 2.2%
dias; P<0.01) que los pacientes que recibieron terapia intravenosa (83).
En los estudios de costos de la NAC, el principal corresponde a la duracién
de los antimicrobianos por via de administracion parenteral y la duracion
de la estancia hospitalaria, por lo que el cambio a via oral del antibiotico
reduce de manera significativa los costos, en los escenarios donde se han
realizado estos estudios, y esta conducta no implica perjuicios para el
paciente, ademas no se relaciona con recurrencias de la infeccidn ni con
complicaciones (84). Una vez el paciente tenga estabilidad clinica y haya
tenido el cambio del antibidtico a la via oral no requiere de observacion
intrahospitalaria, el egreso si no hay otras contraindicaciones puede ser
inmediato, como lo confirmaron Nathan RV et al en su investigacion (85).
En Colombia, los medicamentos incluidos en las recomendaciones se en-

cuentran en el plan de beneficios de la poblacion cubierta.
Pregunta N© 12,

éSe debe incluir terapia antiviral al tratamiento en pacientes

adultos con NAC que dan positivo en la prueba de influenza?
Recomendaciones:

- Recomendamos que se prescriba un tratamiento antiinfluenza, como
oseltamivir, a los adultos con NAC grave que den positivo en la prueba
de influenza, independientemente de la duracidn de la enfermedad antes

del diagnostico (recomendacion fuerte, evidencia de muy baja calidad).
Justificacion de la recomendacion:

La evidencia sobre el uso de tratamiento antiviral para influenza es muy

escasa y de muy baja calidad; no encontramos ningun ensayo clinico que
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evaluara directamente la utilidad de este tratamiento en pacientes que
exclusivamente tuvieran diagndstico de NAC, sino que la informacion se
encuentra en trabajos realizados con pacientes con diferentes tipos de
infecciones respiratorias bajas y corresponde a estudios observaciona-
les, en los cuales se ha documentado un beneficio en la reduccion de las
complicaciones, la duracion de los sintomas y en la mortalidad, incluso en
caso de iniciarse el antiviral mas alla de las 48 horas del inicio de los sin-
tomas; pero éstos resultados no han sido consistentes y se han concluido
en pacientes con enfermedad severa. Los beneficios del medicamento se
han encontrado en pacientes con prueba microbioldgica positiva para in-
fluenza, por lo que este escenario es en el que el grupo decidio realizar la

recomendacion.
Resumen de la evidencia:

No encontramos ensayos clinicos que hayan estudiado el uso de oseltami-
vir en pacientes con NAC; los trabajos encontrados son muy pocos Yy tie-
nen muy baja calidad con un alto riesgo de sesgos. Lee N et al informaron
que en pacientes hospitalizados con infeccidn respiratoria confirmada por
influenza A/B, el uso del antiviral se asocioé con una reduccién del riesgo de
mortalidad (HR ajustado de 0.27, IC95%: 0.13 - 0.55, p<0.01), con una
disminucion del uso de tratamiento de oxigeno suplementario (HR ajusta-
do de 1.30, IC95%: CI 1.01 - 1.69, p=0.04) y de la estancia hospitalaria
(86). McGeer A et al encontraron en pacientes con influenza confirmada
por laboratorio, una OR para mortalidad de 0.21 (IC95%: 0.06-0.80), sin
encontrar beneficios en otros desenlaces como duracion de la estancia
hospitalaria (87). El tiempo de inicio del tratamiento con antiviral fue pla-

neado en los estudios clinicos iniciales como menor a 48 horas del inicio
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de sintomas(88), pero también se han descrito buenos resultados 4 a 5
dias después (89). Aunque la utilidad del antiviral es principalmente en
el escenario intrahospitalario, en el ambiente ambulatorio también se ha
descrito una reduccién en el riesgo de complicaciones (90). Una revision
sistematica con datos individuales de pacientes hospitalizados durante al
pandemia de 2009, infectados por Influenza HIN1 (pdmO09) mostrd un
efecto favorable sobre la mortalidad en aquellos que recibieron oselta-
mivir (OR ajustado de 0.81,- IC95%: 0.70-0.93)(91). El efecto fue mas
pronunciado en aquellos que inciaron tempranamente el medicamento. El
uso de oseltamivir y zanamivir (otro inhibidor de neuroaminidasa) ha sido
examinado ampliamente en el escenario ambulatorio, donde reduce los
sintomas de forma leve, sin que esto tenga una repercusién clinica rele-
vante y el impacto sobre una disminucién del uso de antibidticos es bajo o
nulo (92). Adicionalmente, una revision sistematica que incluyd estudios
disponibles en los entes regulatorios (European Medicines Agency), con-
cluyé que el medicamento se asocia con un incremento en la frecuencia
de nauseas, vomito y sintomas psiquiatricos (93), haciendo su evaluacion
en el escenario ambulatorio poco favorable. Teniendo en cuenta lo ante-
rior, se hace mas relevante la necesidad de usar el medicamentos en el

escenario de un diagndstico confirmado microbiolégicamente.

Durante la pandemia de Influenza H1N1, se implementd en Colombia el
uso de oseltamivir para los pacientes con infeccidon respiratoria aguda
grave, por lo que su acceso ha sido garantizado en todas las instituciones
de salud a nivel del pais, permitiendo que esta sea una recomendacion
factible y que tendria un impacto limitado en los costos en los que actual-

mente incurren las instituciones de salud(94).
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Pregunta N© 13.

éSe debe incluir tratamiento con corticosteroides en adultos con

NAC en el ambito hospitalario?
Recomendaciones:
- Neumonia Leve a moderada

Recomendamos no usar corticosteroides (recomendacion fuerte, eviden-

cia de moderada calidad).
- Neumonia Grave (Tabla 1)

Sugerimos el uso de corticosteroides (recomendacién débil, evidencia de

moderada calidad).

Puntos de buena practica:

- Sugerimos el uso de corticosteroides en pacientes con Covid-19.
- Sugerimos no utilizar corticosteroides en pacientes con Influenza.
Justificacion de la recomendacion:

No encontramos estudios que soporten el uso de corticosteroides en pacien-
tes con NAC leve a moderada, sin embargo, existe evidencia cientifica de
beneficio en términos de mortalidad, uso de ventilacidn mecanica y estancia
en UCI, en pacientes con NAC grave. Sugerimos su formulacion teniendo
en cuenta el criterio médico y la ausencia de factores que lo contraindiquen,
ademas analizando el balance entre los riesgos y beneficios, pues frecuen-
temente estos medicamentos se relacionan con efectos adversos, el mas
frecuente la hiperglicemia, que podria afectar el desenlace clinico de los

pacientes en pacientes con sepsis de origen pulmonar. Ver tabla 5 (95,96).
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Tabla 5. Corticosteroides de uso clinico.
Dosis equi- Duracion
Actividad glu- | Actividad minera-
valente de la ac-
Glucocorticoides cocorticoide locorticoide rela- )
aproximada cion (ho-
relativa tiva
(mg) ras)
Accion corta
Hidrocortisona 20 1 1 8-12
Cortisona 25 0.8 0.8 8-12
Accion intermedia
Prednisona 5 4 0.8 12-36
Prenisolona 5 4 0.8 12-36
Metilprednisolona 4 5 0.5 12-36
Triamcinolona 4 5 0 12-36
Accion larga
Dexametasona 0.75 30 0 36-76
Betametasona 0.6 30 0 36-76
Mineralocorticoide
Fludrocortisona | 0 15 150 24-36

Adaptado de Samuel S, et.al (95) y Liu D. Et.al (96)

Resumen de la evidencia:

Hay algunos estudios que han documentado el beneficio de los corticos-

teroides en pacientes con NAC grave. Confalioniere M et al encontraron

gue el uso de hidrocortisona en este escenario se relaciond con una dis-

minucidn considerable de la estancia hospitalaria y de la mortalidad (97).

Pero la importante disminucion del riesgo de muerte en los pacientes que

fue documentada en este trabajo, no pudo reproducirse a tal magnitud en

otras investigaciones, e incluso en algunas no se encontrd una disminucion

de la estancia hospitalaria ni la mortalidad (98). Diferentes meta-analisis,

han documentado inicialmente una disminucidon en la estancia hospita-

laria (99), mientras que estudios mas recientes, con mayor numero de
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ensayos y pacientes incluidos, han identificado una reduccion importante
de la mortalidad(100). Otros estudios han documentado un menor tiempo
para alcanzar la estabilidad clinica en los pacientes que reciben esteroi-

des, con beneficios en el tiempo en ventilaciéon mecanica(101).

El uso de esteroides se asocia con efectos adversos importantes como las
alteraciones en el metabolismo de la glucosa (hiperglicemia) y sangrado
gastrointestinal. Sin embargo, en los estudios clinicos identificados, a las
dosis y tiempos recomendados, no se ha identificado un incremento en la
frecuencia de estos eventos adversos(100). En el cuidado clinico de pa-
cientes con sepsis pulmonar se debe evaluar la presencia de los efectos
adversos de forma rutinaria y tomar las medidas para su prevencion y

control oportuno.

El uso de esteroides es manejo estandar para el tratamiento de los pa-
cientes con COVID 19, por lo que su uso se debe considerar siempre que

se considere esta indicacion(9).

En pacientes con infeccidén por Influenza el uso de esteroides esta relacio-
nado con un incremento en la mortalidad (OR 3.9, IC95%: 2.3 -6.6), de
acuerdo con un meta-analisis publicado recientemente, con informacion

de mas de 20 estudios observacionales(102).
Implementacion y actualizaciéon de la guia de practica clinica

En las instituciones con atencion de pacientes con NAC se propone la
implementacion de la presente guia con el fin de apoyar las actividades
de atencion y los programas de optimizacion de antimicrobianos (PROA),
considerando para su gestidon la medicion de los indicadores que se pre-

sentan en la tabla 6, con la frecuencia y obligatoriedad de reporte que
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cada institucidon considere pertinente.

Tabla 6. Indicadores

Rev. Fac. Med.

Indicador

Numerador

Denominador

Interpretacion

Proporcién de pa-
cientes con Gram

y cultivo

NUumero de pacien-
tes con NAC gra-
ve con tincién de
Gram y cultivo de

esputo

Numero total de
pacientes con

NAC grave

Identifica el uso de
la tincion de Gram
y el cultivo de es-
puto en pacientes

con NAC grave

Proporcién de
pacientes con he-

mocultivos

NUumero de pacien-
tes con NAC grave
con toma de he-

mocultivo

Numero total de
pacientes con

NAC grave

Identifica el uso
del hemocultivo en
pacientes con NAC

grave

Proporcién de pa-
cientes con prue-

ba de influenza

NUmero de pacien-
tes con NAC grave
con prueba de in-

fluenza

NUmero de pa-
cientes con NAC
grave o con co-

morbilidad

Identifica el uso
de la prueba para
identificacion del
virus de la influen-
za en pacientes de

alto riesgo con

Uso de reglas de

prediccién clinica

Numero de pacien-
tes con NAC de
manejo intrahospi-
talario con uso de
regla de prediccién
clinica a la admi-

sion

Ndmero total
de paciente con
NAC admitidos
en hospitaliza-

cion

Identifica el uso de
reglas de prediccién
clinica en pacientes
con NAC admitidos

en hospitalizacion
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Tratamiento an-
timicrobiano am-

bulatorio

NUumero de pacien-
tes con NAC de
manejo ambulato-
rio con indicacion
de tratamiento con
amoxicilina para el

egreso

Ndmero total
de paciente con
NAC de manejo

ambulatorio

Identifica el uso
apropiado de anti-
bidticos en pacien-
tes con NAC de ma-

nejo ambulatorio

Tratamiento hos-
pitalario con mo-

noterapia

NUumero de pacien-
tes con NAC leve

o moderada hos-
pitalizados en sala
general en manejo
inicial en monote-
rapia con ampicili-

na/sulbactam

Numero total de
pacientes con
NAC leve o mo-
derada hospita-
lizados en sala

general

Identifica el uso
apropiado de anti-
biéticos en pacien-
tes con NAC leve o
moderada de ma-

nejo hospitalario

Tratamiento hos-
pitalario con tera-

pia combinada

NUmero de pacien-
tes con NAC grave
que reciben terapia

combinada

Numero total de
pacientes con
NAC grave en
UCI

Identifica el uso

apropiado de anti-
bidticos en pacien-
tes con NAC grave

en UCI

Duracion de la te-

rapia ambulatoria

NUumero de pacien-
tes con NAC leve

de manejo ambula-
torio con indicacion
de tratamiento an-
tibiético por 5 dias
0 menos para el

egreso

Numero total
de paciente con
NAC de manejo

ambulatorio

Identifica la du-
racion apropiada
de antibiodticos en
pacientes con NAC
de manejo ambula-

torio
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Duracion de la te-

rapia hospitalaria

NUumero de pa-
cientes con NAC
leve o moderada
de manejo hospi-
talario que reciben
tratamiento anti-
bidtico por 5 dias o

menos.

Numero total de
pacientes con
NAC leve 0 mo-
derada hospita-
lizados en sala

general

Identifica la du-
raciéon apropiada
de antibioticos en
pacientes con NAC
leve o moderada
hospitalizados en

sala general

Terapia antimi-

crobiana via oral

NUmero de pacien-
tes con NAC leve

0 moderada hos-
pitalizados en sala
general en manejo
inicial con trata-
miento antibiotico

via oral

Numero total

de pacientes
con NAC leve o
moderada hos-
pitalizados en
sala general que

toleran via oral

Identifica la fre-
cuencia de uso de
terapia antibidtica
via oral en pacien-
tes con NAC leve
o moderada hos-
pitalizados en sala

general

Cambio a via oral

NUmero de pacien-
tes con NAC hos-
pitalizados en sala
general revalora-
dos a las 48 horas
de inicio de la tera-
pia antimicrobiana
intravenosa, con
cambio a terapia

via oral

NUmero total de
pacientes con
NAC hospitali-
zados en sala
general que to-
leran via oral en
manejo inicial
con tratamiento
antibidtico via

intravenosa

Identifica la fre-
cuencia de oportu-
no cambio de via
intravenosa a via
oral en pacientes
con NAC hospitali-
zados en sala ge-

neral
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Uso de antivirales | NUmero de pacien- | NUmero total de | Identifica el uso de
tes con prueba de |pacientes con antivirales en pa-
influenza positiva a | NAC con prueba | cientes con NAC de
quienes se instau- | positiva de in- riesgo.

ra tratamiento con |fluenza

oseltamivir

Uso de esteroides | NUmero de pacien- | NUmero total de | Identifica el uso

tes con NAC grave |pacientes con de esteroides en
a quienes se ins- NAC grave pacientes con NAC
taura tratamiento grave.

con esteroides

Con el objetivo de facilitar la implementacion de la presente guia, se em-
plearan como herramientas de difusidén que faciliten su acceso a los profe-
sionales de la salud, la publicacion de la guia en la Revista de la Facultad
de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia y en la revista Infec-
tio de la Asociacion Colombiana de Infectologia, y la inclusién de las reco-
mendaciones de la guia como parte de los contenidos de un curso abierto

masivo en linea (MOOC, por sus siglas en inglés) y una aplicacion movil.

La actualizacion de la presente guia se considera debe realizarse en un
plazo no mayor de 5 anos, siguiendo la misma metodologia y rigurosidad
gue se empled para el desarrollo de la misma. Los temas podran ser re-
planteados segun la necesidad o aparicion de nuevas evidencias que se

deseen incluir en la guia.
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