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Pregunta

En pacientes con sospecha cli-
nica de neumonia adquirida en
la comunidad, que no requieren
manejo en la unidad de cuidados
intensivos /es la monoterapia con
betalactdmicos no inferior a la
terapia dual de betalactdmicos y
macrolidos y a la monoterapia con
fluoroquinolonas, con relacion a
la mortalidad por cualquier causa
a los 90 dias?

Métodos
Disefio
Ensayo clinico de no inferiori-
dad pragmatico, cruzado, de asig-
nacion aleatoria por conglome-

rados. Margen de no inferioridad
calculado de 3%.

58 REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VoL 27 N° 1 | 2015

Cegamiento

Aleatorizaciéon de la secuencia
de tratamiento que recibiria cada
hospital participante.

Periodo de seguimiento

Seguimiento llevado a cabo en
dos afios, en periodos definidos
por cuatro meses para cada esque-
ma de tratamiento.

Lugar

Siete hospitales holandeses, dos
de los cuales eran universitarios.

Pacientes

3.325 participante de 18 afos o
mas, con sospecha clinica de neu-
monia adquirida en la comunidad
que requirieron manejo intrahos-
pitalario en salas diferentes a la
unidad de cuidado intensivo. Se
excluyeron aquellos con fibrosis
quistica.

Intervencion

Monoterapia con betalactami-
cos (n=993), terapia combinada
con betalactamicos mas macro-
lido (n=1.055), monoterapia con
fluoroquinolona (n=1.277). Du-
rante periodos de cuatro meses
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Tabla 1. Resultados de la comparacién entre las distintas estrategias de antibioticos.

Desenlace
Riesgo ajustado de muerte a 90 dias.

Razén de tasas ajustada para alta vivo en la
poblacién de intencion a tratar

Razén de tasas ajustada para inicio de
antibiotico oral en la poblacién de intencion
a tratar

Odds ratio de las complicaciones en la
poblacion de intencion a tratar

Blact vs Blactam + mac
1,9 (IC 90% 0,6-4,4)
0,87 (IC 95% 0,78-0,97)

0,97 (IC 95% 0,86-1,09)

1,06 (IC 95% 0,76-1,48)

Blact vs FQ
-0,6 (IC 90% 2,8-1,9)
1,04 (IC 95% 0,94-1,16)

1,29 (IC 1,15-1,46)

1,02 (IC 95% 0,73-1,41)

Blact: Betalactamico, mac: macrélido, FQ: fluoroquinolona

consecutivos, la monoterapia con betalactami-
cos, la terapia dual con betalactimicos mas ma-
crolidos y la monoterapia con fluoroquinolonas
se usaron como tratamiento empirico para los
pacientes seleccionados. Estos fueron tratados y
valorados de acuerdo con la estrategia terapéu-
tica que fue asignada en la fecha de admision.
Se informaba a los médicos tratantes acerca de
la estrategia antibidtica utilizada, la cual se ba-
saba en las guias holandesas de 2005. Al finali-
zar el periodo correspondiente (cuatro meses), se
cambiaba el esquema terapéutico, segiin el orden
dado por la aleatorizacion inicial, hasta cumplir
con un periodo de dos afios.

Desenlace primario

Mortalidad a los 90 dias por cualquier causa
después de la admision.

Otros desenlaces

» Tiempo de inicio del tratamiento oral.

+ Estancia hospitalaria.

* Complicaciones menores y mayores durante la
estancia hospitalaria.

Seguimiento de pacientes

Se analiz6 mortalidad a 90 dias por intencion
a tratar.

Resultados

Los grupos poblacionales en estudio no tuvieron
mayores diferencias en cuanto a sus caracteristicas
demograficas. La edad promedio de los pacientes
fue 70 afios, la mayoria de género masculino, que
presentaron tres dias de sintomas. Las condiciones
preexistentes que se describieron fueron enferme-
dad cardiovascular, enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica o asma, diabetes mellitus, cancer,
enfermedad renal cronica o sindrome nefrotico y
VIH/SIDA. En cuanto a las escalas de severidad, el
PSI (del inglés Pneumonia Severity Index) se calcu-
16 en promedio en un puntaje de 84, y el CURB-65
fue de 1 en los tres grupos de estudio.

La diferencia absoluta en el riesgo ajustado de
muerte entre la estrategia de betalactamicos y la
estrategia dual entre betalactamico mas macroli-
do, fue 1,9 (IC 90%, 0,6-4,4) en favor de la estra-
tegia con betalactdmico mientras que la diferen-
cia absoluta entre la estrategia de betalactamico y
la monoterapia con fluoroquinolona fue -0,6 (IC
90%, 2,8-1,9). Estos intervalos de confianza no in-
cluyeron el margen pre especificado del 3%, con
lo que se demostro6 la no inferioridad de la estra-
tegia de monoterapia con betalactdmico a la estra-
tegia dual de betalactdmico mas macrolido y a la
monoterapia con fluoroquinolonas.

En la adherencia a la estrategia de manejo an-
tibidtico y al antibiotico, las diferencias de riesgo
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absoluto ajustado fueron similares. Los estimati-
vos se obtuvieron en el analisis de sensibilidad
de pacientes con neumonia adquirida en la comu-
nidad confirmada radiologicamente y un analisis
de mortalidad a los 30 dias.

Conclusion

En quienes se sospechd neumonia adquirida
en la comunidad y fueron admitidos en el hospital
en unidades diferentes a la unidad de cuidado in-
tensivo, la monoterapia con betalactamicos como
tratamiento empirico demostro ser no inferior a la
terapia dual de betalactamicos mas macrolido o la
monoterapia con fluoroquinolona en términos de
mortalidad a 90 dias por cualquier causa.

El promedio de estancia hospitalaria fue de seis
dias para todas las estrategias, pero el rango inter-
cuartilico mas alto se documento6 en el grupo de
betalactamico mas macroélido. La duracion prome-
dio del tratamiento venoso fue de tres dias en la
estrategia de la monoterapia con fluoroquinolona
y de cuatro dias durante las demads estrategias de
tratamiento. La proporcion de pacientes que ini-
ciaron antibidticos orales fue del 27% durante la
terapia con fluoroquinolonas, en comparacion con
un 13 y un 10% durante el periodo de manejo con
monoterapia con betalactamicos y la terapia dual,
respectivamente. No hubo diferencias significati-
vas en la incidencia de complicaciones mayores o
menores entre las tres estrategias.

Comentario

El articulo describe que la monoterapia con
betalactamicos es no inferior a la terapia dual de
betalactamico més macrdlido y a la monoterapia
con fluoroquinolonas, en cuanto a mortalidad a
90 dias por cualquier causa, en una poblacion
holandesa. Para la apreciacion objetiva de dicha
conclusién, es importante tener en cuenta las re-
visiones previas reportadas en la literatura res-
pecto a este topico.

Las guias internacionales, tanto las norteame-
ricanas como las inglesas, sugieren como manejo
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antibidtico empirico, en los pacientes adultos con
neumonia adquirida en la comunidad, un esquema
dual de tratamiento con betalactamicos y macroli-
dos (1), en vista de que esta poblacion puede estar
infectada por gérmenes atipicos (2), si bien la inci-
dencia de los mismos varia segun diferentes series.

La literatura actual cuenta con informaciéon
contradictoria sobre el uso de macrolidos como
terapia combinada en pacientes con neumonia.
Robert et al. (3) documentaron las limitacio-
nes metodologicas de los estudios, para realizar
la interpretacion del beneficio real de la terapia
combinada con macrélidos en esta poblacion, en
especial, ante la ausencia de una prueba microbio-
logica diagnostica que permitiera la confirmacion
de infeccion por gérmenes atipicos. Con base en
lo anterior, las recomendaciones sobre el uso de
macroélidos en terapia empirica combinada, se dan
con base en la frecuencia de infeccion por dichos
gérmenes en el paciente con neumonia adquirida
en la comunidad, en vista de la imposibilidad de
acceso a una herramienta para el diagnostico con-
firmatorio de infeccion por atipicos (3).

Existen varios metaanalisis, entre ellos el de
Nie et al. (4), en el que se analiza la terapia dual
frente a la monoterapia con betalactamicos, en
términos de mortalidad. Consiste en una revision
sistematica, donde la mayoria de los estudios son
observacionales, y se concluye que la terapia
combinada tiene un beneficio en la sobrevida por
encima de la monoterapia con betalactamicos.
Sin embargo, en la discusion de esta publicacion
se hace referencia a las posibles explicaciones
de este desenlace, y se atribuye el beneficio de
los macrolidos a una accion antiinflamatoria, tal
como se ha discutido en la EPOC (4).

Es importante aclarar sin embargo, que también
se menciona la poblaciéon mas joven y con menos
comorbilidades, que recibié manejo con macroli-
dos y que posiblemente impacte favorablemente
en la mortalidad hacia uno de los grupos de estu-
dio debido a su mayor sobrevida. Por otra parte,
una revision de Cochrane del afio 2012 acerca de
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ensayos clinicos aleatorios, donde se analiz6 mor-
talidad y falla terapéutica sobre el cubrimiento an-
tibiotico empirico de patdgenos atipicos, concluyo
que no se evidencia beneficio en la sobrevida o
eficacia clinica con el cubrimiento empirico para
atipicos en pacientes hospitalizados por neumonia
adquirida en la comunidad (5). Asociado a este
resultado, se resalta la evidencia que favorece la
resistencia a los macrolidos y el riesgo cardiovas-
cular asociado al mismo (6, 7).

Asi pues, la evidencia en cuanto al tratamien-
to empirico dual con macrélidos, es contradicto-
ria, si se tiene en cuenta no solo el déficit en la
metodologia de los estudios realizados, sino las
diferencias en la prevalencia de la infeccion de
gérmenes atipicos en distintas regiones del mun-
do, lo que hace imperativo el desarrollo de estu-
dios clinicos que deben analizarse a la luz de la
poblacién estudiada.

En este estudio llama la atencion la baja in-
cidencia de infeccion por atipicos, dato que no
se aplica a la poblacién colombiana, en quienes
la infeccidn por estos gérmenes puede alcanzar
cifras hasta de un 20%, aun a pesar de la dificul-
tad que representa la identificacion microbiold-
gica de estos gérmenes ante la ausencia de una
prueba diagnostica rapida y confiable. Ademas,
se recalca el puntaje de CURB-65 obtenido en
la poblacién de estudio, pues por el promedio
de edad, los pacientes ya clasificarian en este

grupo, hecho que limita, en cierta forma, la apli-
cabilidad de las conclusiones finales del articulo
a nuestra poblacion.
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