COMENTARIOS CLINICOS

Neumonias de lenta resolucion
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El retraso en la resolucién de una neumonia es un
problema relativamente habitual en la practica clinica.
Con frecuencia, este retraso hace dudar al médico
sobre el acierto de su diagnostico o sobre la adecua-
ci6on del tratamiento que ha instaurado. En realidad,
la prevalencia de los infiltrados neuménicos no re-
sueltos oscila entre un 10% y un 25% de todas las
neumonias adquiridas en la comunidad y alcanza
hasta un 30% en las de origen nosocomial !. Ade-
maés, estos infiltrados son responsables de un 15%
de las consultas que se realizan al neumologo, sin
mencionar que contribuyen a aumentar, de forma
sustancial, la morbimortalidad atribuible a las infec-
ciones respiratorias?.

Una neumonia se considera como de lenta resolu-
cién o no resuelta cuando la desapariciéon del infiltra-
do radiolégico o la recuperacion de los sintomas cli-
nicos se prolonga, a pesar de haber llevado a cabo
un tratamiento antibidtico adecuado durante mas
tiempo del esperado®. Esta demora puede deberse a
causas muy diversas, entre las que destacan la exis-
tencia de enfermedades o de trastornos que alteran
la respuesta inmunitaria o la presencia de resisten-
cias bacterianas a la antibioticoterapia empleada o,
incluso, de microorganismos no habituales como res-
ponsables del proceso neuménico. Finalmente, tam-
bién es posible que el diagnostico efectuado no haya
sido el correcto v que en realidad se trate de una
enfermedad que simula una neumonia sin serlo.

En la actualidad sigue sin ser facil establecer cual es
la duracién normal de una neumonia y, por tanto,
tampoco lo es fijar el tiempo méaximo en el que de-
ben desaparecer sus sintomas y los hallazgos radiolo-
gicos. No obstante, convencionalmente se estima
que una neumonia de lenta resolucién es aquella en
la que el infiltrado alveolar, acomparfiado o no de fie-
bre, expectoracién, dolor toracico o dificultad respi-
ratoria, se prolonga durante més de 4 semanas des-
de el comienzo del tratamiento antibiético. Y esto es
asi porque en la mayoria de los enfermos los sinto-
mas mejoran de unos 2 a 5 dias después de iniciarse
la antibioticoterapia. Por el contrario, conviene saber
que las imégenes radiolégicas persisten durante mas
tiempo. Incluso pueden empeorar ligeramente al co-
mienzo, aunque el curso clinico de la enfermedad
sea favorable. Por este motivo, la radiografia de to-
rax solo debe repetirse de forma precoz cuando se
aprecie un deterioro clinico evidente o se sospeche
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la aparicién de alguna complicacién, como puede ser
un derrame pleural o un empiema.

Entonces, ;cuénto tiempo hay que esperar antes de
pensar que la evolucién de una neumonia no es la
adecuada y, en consecuencia, antes de poner en
marcha otras exploraciones diagnosticas? Varios tra-
bajos recientes pueden orientar a este respecto. Asi,
por ejemplo, Mittl et al* estudiaron el tiempo de re-
solucién en 81 enfermos con una neumonia tratados
ambulatoriamente. El 51% se recuper6 antes de
transcurridas dos semanas, el 67% antes de 4 sema-
nas y en el 77% la curacién se completé antes de
6 semanas. Ademas, también pudo observarse que la
recuperacion fue mas rapida en los no fumadores
que en los fumadores y, asimismo, cuando no existia
derrame ni alteracion pleural alguna.

Siempre se ha considerado que el retraso en la cura-
cién de una neumonia se asocia mas con eventuales
defectos inmunitarios del enfermo que con la virulen-
cia del agente causal. En este sentido es util recordar
que ciertas enfermedades crénicas (diabetes mellitus,
insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia renal
crénica, inmunodeficiencias, alcoholismo, etc.), la
edad avanzada y el mal drenaje bronquial entorpecen
el curso evolutivo de cualquier neumonia. Del mismo
modo, la hipertermia persistente (méas de 6 dias des-
de el comienzo del tratamiento antibi6tico) v la afec-
tacion multilobar también retrasan la resolucion del
proceso neumodnico *¢. En general, la curaciéon es
mas lenta en los pacientes ingresados que en los am-
bulantes, probablemente como expresién de que en
los primeros la gravedad de la enfermedad es mayor,
coexisten otros trastornos o estan presentes otros
gérmenes mas agresivos (Staphylococcus aureus o
bacterias gramnegativas) (tabla 1).

Las circunstancias que afectan a la respuesta inmu-
nolégica o a los mecanismos de defensa inmune
retardan la curacion de cualquier neumonia. Al res-
pecto conviene recordar al sindrome de inmunodefi-

TABLA 1
Factores de riesgo relacionados con un retraso
en la resolucion radiolégica de una neumonia

Tabaquismo

Edad superior a los 50 arios

Afectacion multilobar

Fiebre o leucocitosis pesistente
Alcoholismo crénico

Diabetes mellitus

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Insuficiencia renal crénica

Insuficiencia cardiaca congestiva

Modificada de Johnson® y de Cassiere et al®.
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ciencia adquirida (sida), a los trastornos que se aso-
cian con defectos en la inmunidad humoral o a los
tratamientos crénicos con corticosteroides o inmuno-
supresores. El retraso en la resoluciéon de la enferme-
dad que se observa, con frecuencia, en las personas
de edad avanzada suele deberse a dos causas funda-
mentales. Por un lado al deterioro del sistema inmu-
ne que normalmente aparece con la edad y, por
otro, a la presencia, como agentes etiolégicos, de
bacterias gramnegativas. En efecto, hasta un 20%
de los infiltrados neumonicos que aparecen en los
ancianos se deben a estas bacterias, cuya virulencia
es mayor y que llevan, ademas, a que la recupera-
ciéon de la neumonia se prolongue en el tiempo® 7.

El agente causal de la neumonia también influye de-
cisivamente en el curso de la enfermedad®. Strepto-
coccus pneumoniae es responsable, aproximada-
mente, de un 50% de las neumonias adquiridas en la
comunidad ®. En este caso la recuperacion, incluyen-
do la radiolégica, suele producirse en un mes, aun-
que algunas imagenes radiogréaficas pueden persistir
hasta tres meses. No suelen quedar lesiones residua-
les. Sin embargo, si la neumonia se acomparia de
bacteriemias el tiempo de curacién puede prolongar-
se y llegar hasta los dos o incluso hasta los 5 me-
ses. En tal caso, quedan lesiones cicatriciales hasta en
un 25% de los enfermos ®'°. En un estudio
reciente !, realizado en pacientes hospitalizados, solo
en el 59% de las neumonias neumococicas la recu-
peraciéon fue completa a las 8 semanas de comenzar
el tratamiento antibiético.

La neumonia por Legionella suele evolucionar muy
lentamente, mucho maéas que las neumonias origina-
das por otros microorganismos y la resolucion puede
demorarse incluso hasta 6 meses. Ademéas, en el
25% de los enfermos se observa una fibrosis radiol6-
gica residual '*'*. La neumonia por Mycoplasma
pneumoniae suele producir infiltrados alveolo-inters-
ticiales y la afectacion habitualmente es multilobar.
Los sintomas son leves o poco llamativos, la recupe-
raciéon es rapida y las secuelas radiogréaficas son poco
frecuentes. La curacién se produce antes de las 4 se-
manas en el 40% de los pacientes y antes de las 8 en
mas del 90% de los casos *°. Algo similar ocurre con
las neumonias debidas a Chlamydia pneumoniae,
que normalmente se resuelven con rapidez, incluso
en menos tiempo que las neumocdcicas. Sélo en el
10% de las ocasiones las manifestaciones clinicas
persisten mas de 8 semanas *'*. La neumonia por
Haemophilus influenzae suele observarse en los en-
fermos inmunocomprometidos, en los ancianos v,
sobre todo, en los pacientes afectos de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Su resolucion
es torpida y bastante lenta. Del mismo modo, las
neumonias debidas a bacterias gramnegativas tam-
bién inciden en las personas mayores, en los pacien-
tes con EPOC y en los enfermos hospitalizados
O con procesos cronicos subyacentes. La curacion
tarda tiempo en producirse, desde luego mucho maés
de lo habitual en la mayoria de las neumonias adqui-
ridas en la comunidad. Lo mismo ocurre con la neu-
monia ocasionada por Staphylococcus aureus que,

ademas, en muchas ocasiones se cavita y cursa con
necrosis pulmonar, por lo que las lesiones residuales
son casi la norma. Las neumonias asociadas a la
ventilaciébn mecénica o que aparecen en los enfer-
mos ingresados en las unidades de cuidados intensi-
vos también suelen ser de lenta resolucién, como re-
flejo del deterioro y mal estado general de estos
enfermos y de la comorbilidad habitualmente presen-
te en estos casos.

Pero una vez sefialado todo esto ;como debe proce-
derse cuando en una neumonia no se aprecian sig-
nos de curaciéon pese al tratamiento antibidtico ins-
taurado, su evoluciéon es lenta o su curaciéon se
retrasa demasiado tiempo? En primer lugar, convie-
ne considerar la posibilidad de un diagnostico inicial
equivocado y, por tanto, en la existencia de una en-
fermedad no neumonica. El diagnéstico diferencial
de los infiltrados alveolo-intersticiales localizados o
multiples es largo e incluye, por ejemplo, a la bron-
quiolitis obliterante con neumonia organizada, a las
neumopatias por hipersensibilidad, al carcinoma de
células alveolares, a algunos procesos inflamatorios
croénicos (sarcoidosis, granulomatosis y vasculitis pul-
monares, alveolitis criptogenética, proteinosis alveo-
lar, eosinofilias pulmonares, etc.), al edema agudo de
pulmén, a las neumopatias inducidas por farmacos,
al tromboembolismo pulmonar, etc. Muchos medica-
mentos distintos pueden provocar imagenes pulmo-
nares que simulan una neumonia. Para descartar esta
posibilidad es necesario interrogar detenidamente al
enfermo sobre todos los farmacos que utiliza o que
ha usado en el pasado. Los méas dafinos para el
pulmén son la bleomicina, el metotrexate, la nitrofu-
rantoina y la mitomicina, que producen alteraciones
alveolo-intersticiales difusas a veces dificiles de
distinguir de una infiltracién neumonica. El trom-
boembolismo pulmonar se acompana de infiltrados
pulmonares en un 30% de los casos y de un derrame
pleural en un 20% de las ocasiones (tabla 2). Alguna
vez la imagen radioldgica se debe simplemente a le-
siones residuales o cicatriciales *°.

En segundo lugar, una circunstancia que se observa
muy habitualmente es que la neumonia esté ocultan-
do o sea una complicacién de alguna alteraciéon
bronquial subyacente. Entre ellas debe recordarse,
sobre todo en los individuos fumadores o con una
EPOC, al carcinoma broncogénico. También, en es-
pecial en los nifios, a la broncoaspiraciéon de cuerpos
extranos. Ambas situaciones pueden llevar con facili-
dad a la aparicién de una neumonia obstructiva. El
cancer de pulmén y los tumores endobronquiales
producen con gran frecuencia infecciones y abscesos
pulmonares y procesos infiltrativos neumoénicos por
obstruccion bronquial. En efecto, entre un 10% y un
15% de las neumonias que no se resuelven se aso-
cian con un carcinoma broncogénico °.

En tercer lugar, cuando una neumonia no responde
al tratamiento antibiético debe ponerse en marcha la
investigacién microbiolégica adecuada, que en mu-
chas ocasiones sirve al mismo tiempo para comple-
tar el diagnostico diferencial o para identificar la
presencia de alguna de las enfermedades antes
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TABLA 2
Diagnéstico diferencial de una neumonia
de lenta resolucién

Neoplasias y tumores
Carcinoma broncogénico
Tumor carcinoide
Linfoma pulmonar
Metastasis pulmonares
Enfermedades pulmonares intersticiales o de naturaleza
inmunologica
Vasulitis pulmonares (granulomatosis de Wegener y otras)
Aspergilosis broncopulmonar alérgica
Bronquiolitis obliterante con neumonia organizada
Neumonia eosinéfila
Neumonia intersticial aguda
Proteinosis alveolar
Sarcoidosis
Granulomatosis broncocéntrica
Neumonia lipoidea
Neumopatias por farmacos v otras sustancias
Mitomicina
Interleucina 2
Vinblastina
Bleomicina
Ciclofosfamida
Metotrexate
Paclitaxel
Docetaxel
Miscelanea
Insuficiencia cardiaca
Tromboembolismo pulmonar
Sindromes hemorréagicos alveolares

referidas. En cada caso han de tomarse las muestras
respiratorias que sean convenientes, tanto por méto-
dos convencionales (secreciones respiratorias, san-
gre, liquido pleural, etc.) como, cuando sea necesa-
rio, por procedimientos mas invasores (secreciones
endobronquiales, fluido broncoalveolar, muestras ob-
tenidas con catéteres ocluidos telescopados o con
punciones transtoracicas, etc.). Asimismo deben rea-
lizarse nuevos estudios radiologicos .

En la actualidad atn se discute cudl es el momento
mas oportuno en la evolucién de una neumonia para
efectuar nuevas exploraciones radioldgicas o para in-
dicar la realizacion de técnicas diagnésticas mas
agresivas. Como va se ha sefalado, el curso y el tiem-
po de resolucion de la enfermedad es muy variable y
depende no sélo de factores propios de cada enfer-
mo, sino también de las caracteristicas especificas del
agente causal responsable de la infeccion. Salvo que
se produzca un deterioro clinico evidente o se sospe-
che la existencia o la coexistencia de una enferme-
dad no neumonica, en la mayoria de los trabajos se
recomienda no poner en marcha nuevas exploracio-
nes antes de 10 6 15 dias del inicio de la antibiotico-
terapia. Se estima que s6lo entonces, y no antes,
puede apreciarse en ellas algin signo de recupera-
cién del proceso V. Otros autores, por el contrario,
aconsejan esperar mas, 4 6 6 semanas ?, mientras
que otros sugieren incluso llegar a las 7 6 10 sema-
nas °. Por el contrario, cuando en un enfermo que
no tiene factores de riesgo que expliquen el porqué
del retraso en la resoluciéon de la neumonia se obser-
va que la enfermedad no mejora y que las imagenes
radioldgicas persisten es conveniente realizar una to-

mografia computarizada (CT) de térax y quizd tam-
bién una broncoscopia.

La CT torécica es fundamental en el diagnostico del
carcinoma broncogénico y de otras neoplasias pul-
monares o bronquiales. También en el estudio de la
via aérea, en la identificacién de posibles adenopa-
tias o lesiones mediastinicas y como guia para dirigir
la toma de muestras pulmonares microbiolbgicas o
histologicas %, En cuanto a la broncoscopia parece
prudente demorarla algunas semanas tras el inicio
del tratamiento antibiético, a menos que se sospeche
una tumoracién maligna o se aprecie un deterioro
clinico evidente. La broncofibroscopia facilita la vi-
sualizacion del sistema traqueobronquial (tumores,
cuerpos extrarios, lesiones endobronquiales) y, en su
caso, la toma de muestras (por cepillado o por bron-
coaspiraciéon) o de biopsias. Ademas, permite obte-
ner muestras microbiologicas (secreciones respirato-
rias, fluido broncoalveolar), incluso no contaminadas
por la flora orofaringea (con catéteres telescopados),
siempre utiles en el diagnostico etiologico de la neu-
monia y, por tanto, en la orientacién del tratamiento
antibiotico . La broncoscopia sirve incluso cuando
no es positiva, ya que su valor predictivo negativo
para un cancer de pulmén en un enfermo con una
neumonia de lenta resoluciéon es muy alto. En el mo-
mento actual, aproximadamente un 10% de todas las
broncoscopias diagnésticas que se realizan en un ser-
vicio de Neumologia encuentra su indicaciéon en el
diagnostico diferencial de una neumonia no resuelta.
En algunas ocasiones las técnicas radiologicas o en-
doscopicas no son suficientes y se hace necesario re-
currir, para alcanzar un diagnéstico, a la videotora-
coscopia o a la biopsia pulmonar abierta.

En cuarto lugar, ante una neumonia que tarda en re-
solverse y que no responde al tratamiento indicado
conviene reevaluar el antibi6tico elegido, su régimen
posolégico y el cumplimiento terapéutico. En estos
casos, ademas, la antibioticoterapia empirica debe
cubrir, de acuerdo con los datos epidemiolégicos lo-
cales, los gérmenes resistentes. Asimismo, al prescri-
birla debe considerarse la posible existencia de mi-
croorganismos poco habituales, como micobacterias,
Pneumocuystis carinii (en los enfermos inmunodepri-
midos), Nocardia, Actinomyces, Blastomyces, His-
toplasma, Coccidioides, Cryptococcus, Aspergillus
(en especial en la EPOC tratada durante tiempo con
corticosteroides) *°. La sospecha debe ser atin mayor
en los pacientes inmunocomprometidos o cuando en
la radiografia de torax se evidencian lesiones cavita-
das, infiltrados difusos, nédulos multiples, masas o
engrosamientos pleurales inexplicados. En ningin
caso debe olvidarse la posible presencia de agentes
patdbgenos resistentes a los antibiéticos habitualmen-
te eficaces (Streptoccoccus pneumoniae resistente a
penicilina, Haemophilus influenzae o bacterias
gramnegativas multirresistentes, Staphylococcus
aureus meticilin resistente, etc.).

En resumen, las neumonias de lenta resoluciéon plan-
tean un problema clinico complejo, que pone a prue-
ba los conocimientos y el buen juicio del médico. S6-
lo la adecuada valoraciéon de la historia clinica del
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enfermo, la consideracion de los datos epidemiologi-
cos del entorno y la correcta indicacion de las prue-
bas diagnoésticas disponibles permitiran resolver
dicho problema, y de esta forma establecer el trata-
miento més adecuado a cada caso.
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