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Esta edición del manual de Infecciosas es 
el resultado del trabajo de los autores que han 
contribuido a que el proyecto se realizase.

A lo largo del proceso, este libro se ha enri-
quecido con las experiencias de los diferentes 
autores. El conjunto de los temas tratados nos 
ofrece un panorama amplio y actualizado de 
ciertos temas relacionados con las infeccio-
nes respiratorias. Este libro busca brindarle al 
médico que se interesa por las infecciones res-
piratorias, una información actualizada sobre 
estos temas. 

Se ha distribuido en distintos capítulos, que 
van desde las infecciones pulmonares bacte-
rianas crónicas, hasta las últimas resistencias 
antimicrobianas, que están haciendo compli-
cado el quehacer diario con los enfermos. Es 
decir, temas y tópicos que nos preocupan a 

los especialistas que tratamos pacientes y, en 
general, a todos aquellos que tienen interés 
en actualizarse sobre infecciones respiratorias.

El manual es un compendio de ideas, guías, 
puntos de partida, conocimientos que, aunque 
escuetos en ocasiones, permiten profundizar 
sobre problemas actuales en el campo de las 
infecciones.

Queremos dar las gracias a todos aquellos 
que han colaborado en este proyecto, sin olvi-
dar a la Sociedad Madrileña de Neumología y 
Cirugía Torácica (NEUMOMADRID), en especial 
a la vocalía científica, que han hecho posible 
este manual.

Creemos que este esfuerzo ha valido la 
pena ya que se ha conseguido una actualiza-
ción en temas novedosos de las infecciones 
respiratorias.

PRÓLOGO
Concepción Prados Sánchez, Olga Rajas Naranjo
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Definición 
La exacerbación de la EPOC (E-EPOC) se 

define como una situación de empeoramien-
to agudo y sostenido en el estado clínico del 
paciente, que sobrepasa la variabilidad diaria 
y que requiere un cambio en su tratamiento 
habitual(1). Por otro lado, la definición clásica 
de E-EPOC, recogida por la Normativa para el 
manejo de la EPOC de la Sociedad Española de 
Neumología y Cirugía Torácica (SEPAR)(2), esta-
blece que se trata de un cambio en la situación 
basal del paciente que cursa con aumento de la 
disnea, aumento de la expectoración, expecto-
ración purulenta, o cualquier combinación de 
estos síntomas. Esta definición fue desarrollada 
inicialmente para exacerbaciones de etiología 
infecciosa. Aunque se ha intentado mejorar 
introduciendo criterios microbiológicos (tinción 
de gram y/o cultivo de esputo) o bioquímicos 
(proteína C reactiva, procalcitonina), su utilidad 
clínica no está adecuadamente establecida.

Aunque la presencia de consolidación pa-
renquimatosa suele llevar a un diagnóstico de 
neumonía y, para muchos autores, excluye 
el diagnóstico de exacerbación infecciosa de 
la EPOC, este tema sigue generando contro-
versia ya que aproximadamente el 20% de 
los pacientes que ingresan en el hospital por 
exacerbación de EPOC pueden presentar con-
solidación parenquimatosa en las técnicas de 
imagen(3). Actualmente esta diferenciación no 
está adecuadamente establecida, aunque se 
acepta que la presencia de una condensación 
relevante establece el diagnóstico de neumonía 
como entidad diferenciada de la exacerbación 
de la EPOC, aunque el tratamiento pueda ser 
similar y no presente grandes diferencias en 
su curso evolutivo(4).

Epidemiología
La EPOC es una enfermedad muy preva-

lente que afecta aproximadamente al 10% de 
la población mayor de 40 años. Además ocupa 
un lugar destacado como causa de muerte en 
los países desarrollados, mortalidad que en un 
elevado porcentaje de casos está relacionada 
con las exacerbaciones. En nuestro entorno 
europeo se estima que el 4% de la población 
general consulta al menos una vez al año por 
exacerbación respiratoria, de las cuales el 20% 
se presentan en pacientes con EPOC de base(5). 
Se estima que las exacerbaciones de EPOC su-
ponen el 2% de las consultas a las urgencias de 
un hospital, y que las exacerbaciones de causa 
infecciosa suponen el 1,5% de los pacientes 
atendidos en los servicios de urgencias, de los 
cuales alrededor del 40% suelen ingresar para 
tratamiento y control evolutivo. Sin embargo, 
es sumamente difícil establecer con precisión 
la importancia de la infección en las agudiza-
ciones de la EPOC, ya que frecuentemente se 
solapan otros factores como la contaminación 
atmosférica o factores ambientales. 

La tasa de agudización en el paciente 
con EPOC es relevante, ya que casi todos los 
pacientes con EPOC van a presentar alguna 
exacerbación en la evolución de su enferme-
dad, aumentando su importancia y frecuencia 
cuanto mayor es la gravedad. Los pacientes 
con un FEV1 >60% presentan un promedio 
de 1,6 exacerbaciones al año, mientras que 
los que tienen un FEV1 <40% padecen una 
media cercana a las 3 exacerbaciones cada 
año. Estos episodios generalmente son leves 
o moderados, lo que permite su tratamiento 
en el primer nivel asistencial; pero en ocasio-
nes serán graves, dependiendo de la causa 

Exacerbaciones infecciosas  
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desencadenante, de la gravedad de la misma 
y de las condiciones cardiorrespiratorias del 
paciente(2). La agudización grave que precisa 
una hospitalización tiene un peso importante 
en la evolución del enfermo con EPOC, de 
forma que desde su primer ingreso la super-
vivencia media es de 5-7 años(6).

Además del grado de obstrucción, existen 
otros factores de riesgo como la presencia de 
comorbilidades, entre las que destacan la en-
fermedad cardiovascular, ansiedad, depresión 
y reflujo gastroesofágico.

Aunque aún existen múltiples interrogantes 
sobre la importancia de la colonización en el 
curso evolutivo de la EPOC, los estudios de 
miocrobiótica pulmonar pueden ayudarnos a 
entender mejor su papel en la historia natural 
de la enfermedad, ya que aunque clásicamente 
se ha aceptado que la colonización bronquial 
es un hallazgo inherente a la EPOC, la per-
sistencia de gérmenes, tanto en fase estable 
como después de una exacerbación, puede 
producir una respuesta inflamatoria, incluso 
sin síntomas de exacerbación, cuya relevancia 
clínica no está bien establecida, pero que en 
algunos pacientes podrían justificar estrategias 
terapéuticas individualizadas.

Etiopatogenia
Las exacerbaciones de la EPOC pueden 

producirse por diversos factores. En aproxima-
damente la cuarta parte de los episodios no se 
demuestra una etiología infecciosa. Aunque en 
estos casos se ha sugerido una relación con 
la exposición a contaminación atmosférica, 
polvo, vapores o humos, el agente causal está 
mal definido. La guía GOLD de 2014 establece 
que las causas más frecuentes de exacerba-
ción de los pacientes con EPOC son de origen 
infeccioso (víricas o bacterianas). Este posi-
cionamiento apoya los conceptos clásicos que 
de forma reiterada han establecido que aproxi-
madamente el 50-75% de las exacerbaciones 
de la EPOC son de causa infecciosa. En cerca 
de la mitad de los episodios el agente etio-
lógico es bacteriano, principalmente Haemo-
philus influenzae, Streptococcus pneumoniae o 

Moraxella catarrhalis; en un tercio el causante 
es un virus respiratorio, en la mayoría de los 
casos Rhinovirus, Virus Respiratorio Sincitial, 
Influenza-Parainfluenza o Coronavirus. Más ex-
cepcionalmente la causa de la exacerbación 
es una infección por Chlamydia pneumoniae, 
Mycoplasma pneumoniae u otros patógenos 
respiratorios(2). En la tabla 1 se describen las 
causas más frecuentes de exacerbación infec-
ciosa de la EPOC. 

En la práctica clínica el principal reto es es-
tablecer si la infección es vírica o bacteriana y, 
si se aísla una bacteria, diferenciar la coloniza-
ción bronquial, en la que los microorganismos 
están presentes en la mucosa bronquial sin 
causar enfermedad, de la infección bronquial, 
en la que la presencia microbiana determina 
la aparición de síntomas clínicos(6). 

Utilizando técnicas broncoscópicas se ha 
demostrado que al menos el 50% de los pa-
cientes tienen bacterias en su árbol traqueo-
bronquial durante las exacerbaciones. Sin 
embargo, una importante proporción de es-

Tabla 1. Causas más frecuentes de exa-
cerbación infecciosa en el paciente con 
EPOC

1.	Bacterianas (50-70%)

–	 Principalmente Haemophilus influenzae, 
Streptococcus pneumoniae o Moraxella 
catarrhalis

–	 En pacientes con obstrucción grave 
o con comorbilidades, vigilar la 
a aparición de Gram negativos 
oportunistas y Staphylococcus aureus

–	 Pseudomonas aeruginosa en la EPOC 
con exacerbaciones frecuentes o 
exacerbación grave que curse con 
insuficiencia respiratoria y pueda 
requerir ventilación mecánica

2.	Virus (30%): Rhinovirus, Virus 
Respiratorio Sincitial, Influenza-
Parainfluenza o Coronavirus

3.	Otros: Chlamydia pneumoniae, Micoplasma 
pneumoniae u otros patógenos 
respiratorios
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tos pacientes también tienen bacterias en los 
periodos de estabilidad. Por otro lado, existen 
datos que confirman que la carga bacteriana 
aumenta en algunas exacerbaciones(7-9) y que la 
adquisición de nuevas cepas bacterianas en un 
determinado paciente se asocia con episodios 
de exacerbación. De este modo, actualmente 
se han identificado 4 factores relevantes que 
pueden explicar el papel de la infección bacte-
riana en las agudizaciones de la EPOC: 
a)	 Tipo de bacteria: no todas las bacterias 

tienen la misma relevancia en las exacer-
baciones de la EPOC. En algunos pacien-
tes pueden aislarse gérmenes que, con la 
evidencia actual, se consideran inocuos 
si el paciente no está inmunodeprimido 
(Streptococcus viridans, etc.). Estas bacte-
rias pueden colonizar ocasionalmente la 
mucosa bronquial sin que se produzca una 
respuesta inflamatoria local. Sin embargo, 
otros microorganismos como Haemophilus 
influenzae y Pseudomonas aeruginosa, cau-
santes frecuentes de enfermedad respira-
toria cuando están presentes en la mucosa 
bronquial, pueden generar una respuesta 
inflamatoria local, incluso en ausencia de 
síntomas. 

b)	 Cambio de las cepas colonizantes: Sethi 
y cols., en un estudio con un seguimiento 
de más de 4 años y tipificación molecular 
del microorganismo que crecía en las se-
creciones respiratorias(10), describieron que 
la adquisición de una nueva cepa doblaba 
el riesgo de presentar una exacerbación 
(OR: 2,15; IC95%: 1,8-2,5). Teóricamente 
este aumento del riesgo se debe a que no 
hay una respuesta específica de anticuer-
pos frente a la nueva cepa. Sin embargo, 
los autores solo pudieron demostrar este 
hallazgo en el 33% de las agudizaciones, 
por lo que este mecanismo no permite jus-
tificar el 67% restante. 

c)	 Aumento de la carga bacteriana: el pro-
blema para definir la etiología de una agu-
dización es que los pacientes con EPOC 
frecuentemente tienen bacterias en sus 
secreciones respiratorias en fase estable 

de su enfermedad y los mismos microor-
ganismos pueden estar presentes en el 
momento de la exacerbación. Por este 
motivo, el aislamiento durante una agudi-
zación de un microorganismo en el esputo, 
incluso si es potencialmente patógeno, no 
es una prueba concluyente de que sea el 
agente etiológico. Sin embargo, incluso si 
no existen cambios en el tipo de bacteria 
respecto al observado en fase estable, un 
hallazgo relevante durante las agudizacio-
nes es que las concentraciones bacterianas 
suelen ser más elevadas. Varios estudios 
que han analizado la carga bacteriana, uti-
lizando análisis cuantitativos de muestras 
obtenidas mediante catéter telescopado, 
han demostrado mayores crecimientos 
bacterianos durante las exacerbaciones. 

	 Otro hallazgo importante que apoya el pa-
pel del crecimiento bacteriano en las exa-
cerbaciones es que cuando el tratamiento 
antibiótico consigue reducir o erradicar el 
microorganismo, se observa una prolonga-
ción del tiempo sin síntomas de agudiza-
ción. En cambio, cuando el antimicrobiano 
no consigue erradicar las bacterias de las 
vías aéreas, la recaída suceder más precoz-
mente. El factor que puede justificar esta 
asociación entre crecimiento bacteriano y 
agudización es que, en los casos en que se 
produce un aumento de la carga bacteriana 
por sobrecrecimiento de un microorganis-
mo previamente existente, o si surge una 
cepa nueva y alcanza una elevada concen-
tración en las secreciones respiratorias, la 
carga bacteriana bronquial va a producir 
una marcada respuesta inflamatoria a nivel 
bronquial(11). Desde un punto de vista clíni-
co la probabilidad de encontrar concentra-
ciones elevadas de bacterias comunes en 
las secreciones respiratorias depende en 
gran medida de las características de éstas 
y alcanza el 90% cuando la expectoración 
es macroscópicamente purulenta. 

	 Las infecciones virales suelen ser la causa 
de aproximadamente el 30% de los episo-
dios de agudización, aunque no es infre-
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cuente que coexistan la infección vírica y 
la bacteriana o que la infección vírica se 
continúe con una infección bacteriana(12,13). 
La importancia de los virus en las exacerba-
ciones va a estar condicionada fundamen-
talmente por factores ambientales y, en el 
caso del virus de la gripe, por el grado de 
vacunación.

d)	 Factores relacionados con el huésped: 
aunque siempre hay que tener en cuenta 
todos los factores que aumenten la suscep-
tibilidad del huésped, como la edad (ma-
yores de 70 años), la obesidad, el etilismo 
y otras patologías concomitantes que pue-
den complicar el proceso respiratorio, el 
estudio Eclipse confirmó que es el historial 
previo de agudizaciones, sufrir 2 o más en 
el año previo, el que mas fácilmente nos 
identificará el paciente de mayor riesgo(14). 
El grado de obstrucción al flujo aéreo es 
un factor importante en la evaluación, ya 
que el Streptococcus pneumoniae tiende a 
estar implicado con mayor frecuencia en 
los pacientes con obstrucción leve-mode-
rada y, por el contrario, los bacilos gram-
negativos y la Pseudomonas aeruginosa se 
asocian con la obstrucción grave al flujo 
aéreo(14). Si el paciente presenta frecuentes 
exacerbaciones (con frecuentes tratamien-
tos previos con corticoides y/o antibióticos), 
obstrucción grave (FEV1 menor del 50% 
del teórico) o exacerbaciones que requie-
ren ventilación asistida, existen mayores 
probabilidades de que la infección pueda 
estar causada por bacilos gram negativos, 
especialmente Pseudomonas aeruginosa, sin 
olvidar que en al menos el 20% de las exa-
cerbaciones, la infección es polimicrobiana. 

Diagnóstico y clasificación de 
gravedad

El diagnóstico de exacerbación se funda-
menta en la clínica. Los síntomas y los signos, 
junto con los factores de riesgo que pueda pre-
sentar el paciente, son los que van a deter-
minar su gravedad y la conveniencia o no de 
derivación al siguiente nivel asistencial.

El diagnóstico etiológico es recomendable, 
aunque no siempre es factible. Para una apro-
ximación al diagnostico etiológico se deben 
considerar los criterios clásicos de Anthonisen, 
siendo el cambio de color del esputo el más 
sugestivo de etiología bacteriana. 

La exploración física variará notablemente 
dependiendo de la gravedad o de la causa del 
empeoramiento, siendo en muchos casos si-
milares los hallazgos, independientemente de 
la causa de la exacerbación. Además de una 
evaluación general que recoja el tiempo de evo-
lución de los síntomas, la gravedad de la disnea 
(escala MRC), la limitación en la realización de 
las actividades de la vida cotidiana, para iden-
tificar el origen infeccioso de la exacerbación 
es necesario recoger la presencia de fiebre, 
de tos productiva, y la cantidad y aspecto del 
esputo. También puede ser orientativo el tipo 
de tratamiento que sigue y sus antecedentes 
de agudizaciones y hospitalizaciones previas, 
así como la existencia de otras patologías que 
pudieran agravar o enmascarar su situación 
(diabetes, cardiopatía, inmunodeficiencia, neo-
plasias, cirrosis hepática, insuficiencia renal, 
etc.). 

A nivel ambulatorio son de gran utilidad la 
realización de algunas pruebas complementa-
rias, como la saturación de oxígeno mediante 
la pulsioximetría, para evaluar la presencia 
de insuficiencia respiratoria, la radiografía de 
tórax para establecer el diagnóstico diferen-
cial con otras entidades clínicas y el electro-
cardiograma, para descartar la existencia de 
arritmias o datos de cardiopatía isquémica. La 
valoración de la función respiratoria en el mo-
mento agudo no se considera indicada. 

Se han estudiado múltiples marcadores 
biológicos, especialmente la proteína C reac-
tiva y la procalcitonina. Sin embargo, ninguna 
de las dos es lo bastante sensible ni específica 
para diagnosticar una etiología bacteriana en 
la infección respiratoria baja. 

Finalmente, una valoración global del pa-
ciente que tenga en cuenta su situación basal, 
la presencia de comorbilidades, los síntomas 
y signos en la presentación será la que va a es-
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tablecer la gravedad del paciente. Un abordaje 
específico sobre un posible origen infeccioso 
va a ser de gran ayuda para elegir la mejor 
opción terapéutica.

Tratamiento de la agudización 
infecciosa de la EPOC 

El tratamiento farmacológico de la exacer-
bación infecciosa de la EPOC incluye bronco-
dilatadores (agonistas β-2 adrenérgicos, anti-
colinérgicos y metilxantinas), glucocorticoides 
y antibióticos.

Tratamiento farmacológico

Broncodilatadores
Independientemente de la etiología y gra-

vedad de la agudización de la EPOC, la op-
timización del tratamiento broncodilatador 
es la estrategia terapéutica fundamental para 
el alivio de los síntomas y mejorar la función 
pulmonar(15).

Los broncodilatadores de acción corta se-
rán considerados de primera elección para el 
tratamiento de la agudización por su rápida y 
corta acción broncodilatadora. Se deben em-
plear beta agonistas de acción rápida como el 
salbutamol o la terbutalina, pudiéndose añadir 
anticolinéricos de acción corta (bromuro de 
ipratropio)(15,16).

La aplicación de los fármacos inhalados 
puede ser a través de cartuchos presurizados 
de dosis medida (pMDI) o nebulizadores; no 
habiéndose encontrado diferencias entre am-
bas siempre que la técnica sea adecuada, con 
o sin cámara espaciadora(17). Es recomenda-
ble el uso de nebulizadores en pacientes con 
mayor compromiso respiratorio, necesidad 
de mayores dosis o técnica inadecuada. En 
aquellos pacientes con hipercapnia o acido-
sis respiratoria se deberán nebulizar con aire 
comprimido y no con oxígeno a alto flujo ya 
que podría empeorar la hipercapnia. 

La eficacia e indicación de los broncodi-
latadores de acción larga en el tratamiento 
de la agudización de la EPOC no está bien 
documentada. Así, se recomienda mantener 

el tratamiento de mantenimiento durante la 
agudización en aquellos pacientes de manejo 
ambulatorio; sin embargo, en los pacientes 
hospitalizados donde es preciso utilizar dosis 
altas de broncodilatadores de acción corta, se 
aconseja reintroducir su tratamiento de base 
en los días previos al alta(15). 

Metilxantinas
No se recomiendan habitualmente para 

el tratamiento de la agudización de la EPOC, 
dada la escasa consistencia de la evidencia, su 
estrecho margen terapéutico y la incidencia de 
efectos secundarios(15,16).

Glucocorticoides
Los corticoides sistémicos en adición al 

tratamiento broncodilatador han demostrado 
mejorar los síntomas y la función respirato-
ria, reducir el tiempo de hospitalización y de 
fracaso terapéutico(18). Se recomienda su uso 
en agudizaciones moderadas, graves y muy 
graves; así como en aquellas agudizaciones 
leves que no responden adecuadamente al 
tratamiento inicial(15). Actualmente no hay 
suficiente evidencia para establecer recomen-
daciones concluyentes con respecto a la dosis 
o duración óptimas del tratamiento corticoi-
deo(16). Las guías de práctica clínica recomien-
dan el uso de prednisona (máximo 40 mg/
día) por vía oral hasta obtener mejoría clínica 
y suspender lo antes posible (7-10 días). Los 
glucocorticoides son de rápida absorción y alta 
biodisponibilidad, llegando a describirse una 
eficacia similar en la administración vía oral o 
intravenosa(19) en aquellos pacientes con agu-
dizaciones no acidóticas(20). Los pacientes que 
requieren ingreso hospitalario se recomienda el 
uso intravenoso a razón de 0,5 mg/kg/6 horas 
los primeros 3 días y posteriormente pasar 
a vía oral en ciclos de menos de 15 días, no 
habiéndose descrito efectos secundarios con 
la suspensión brusca. Según datos del estudio 
REDUCE, ciclos más cortos (5 días) fueron no 
inferiores a la duración convencional (14 días) 
al comparar la aparición de nuevas agudizacio-
nes a los 6 meses, tasa de defunciones y ade-
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más suponen una menor tasa de exposición 
a los glucocorticoides(21). 

Respecto a la utilización de los corticoides 
inhalados durante la agudización, algunos es-
tudios han demostrado la utilidad de los cor-
ticoides inhalados a altas dosis en las exacer-
baciones de la EPOC no acidóticas, como una 
opción segura a los glucocorticoides orales con 
mejoría del FEV1 postbroncodilatación y de la 
PaO2. No obstante, existe poca evidencia de su 
beneficio durante la agudización y se necesitan 
más estudios para su indicación(16,22). 

Antibióticos
Se deben añadir antimicrobianos en aque-

llas agudizaciones que cursen con signos de 
posible infección bacteriana, considerándose 
como tal un cambio en el color del esputo, 
como expresión indirecta de posible infección 
bacteriana, o en ausencia de purulencia; tam-
bién cuando existan por lo menos 2 criterios 
de Anthonisen, como son el incremento de la 
disnea y del volumen del esputo. En las agudi-
zaciones muy graves que requieran asistencia 
ventilatoria también se recomienda la utiliza-
ción de antibióticos.

En la elección de la antibioticoterapia em-
pírica se han de tomar en cuenta la sospecha 
del germen, las resistencias locales, la grave-
dad de la EPOC y de la agudización como tal, 
las comorbilidades que se asocian e infeccio-
nes previas; así como el riesgo de infección 
por Pseudomonas(15,23). 

Las familias de antimicrobianos disponibles 
para la cobertura de los 2 gérmenes mayor-
mente implicados en las agudizaciones infec-
ciosas son las penicilinas, las cefalosporinas, 

las quinolonas y los macrólidos. En la tabla 2 
se describen los porcentajes de resistencias 
ante agentes antimicrobianos(11).

En el grupo de las penicilinas, las asociacio-
nes de amoxicilina con ácido clavulánico, ya sea 
en dosis 875/125 mg/8 h o de liberación retarda-
da, 2000/125 mg/12 h, logran una concentración 
sérica adecuada, proponiéndose como primera 
opción para el manejo de las agudizaciones le-
ves; y planteándose como segunda opción en 
aquellas agudizaciones moderadas y graves-muy 
graves, considerando en estos casos el uso de la 
vía parenteral que logra mayores concentracio-
nes en las secreciones bronquiales(11-15). 

Las cefalosporinas orales con acción con-
junta ante H. influenzae y S. pneumoniae son: 
cefuroxima, cefpodoxima y cefditorén. El cef-
ditorén es la más activa de ellas in vitro; sin 
embargo, a pesar de ser más activo intrínseca-
mente que la amoxicilina-ácido clavulánico, en 
la práctica ambos antibióticos son superponi-
bles cuando se comparan dosis de cefditorén 
400 mg/12 h y amoxicilina-ácido clavulánico 
2.000/125 mg/12 h(23). El cefditorén se reco-
mienda como segunda línea en el tratamiento 
de las agudizaciones leves y moderadas(15).

Las fluoroquinolonas, tanto el levofloxaci-
no como el moxifloxacino, son activas ante 
aproximadamente el 100% de las cepas de 
S. pneumoniae y H. influenzae y alcanzan una 
concentración en las secreciones bronquiales 
superiores a la concentración inhibitoria míni-
ma para estos gérmenes, con acción bacterici-
da(23). Se recomiendan como primera línea de 
tratamiento para las agudizaciones moderadas 
y graves-muy graves sin riesgo de infección por 
Pseudomonas. En aquellos pacientes con dicho 

Tabla 2. Resistencias del H. influenzae y neumococo frente a agentes antimicrobianos(11)

	 Haemophilus influenzae	 Streptococcus pneumoniae

Aminopenicilinas 	 32-48%	 5%

Amoxicilina-ácido clavulánico	 0-4%	 5%

Cefalosporinas	 0-18%	 15-35%

Macrólidos	 20-30%	 18-49%
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riesgo se consideran de primera línea el uso de 
ciprofloxacino o levofloxacino en dosis altas. 
En estos pacientes es recomendable obtener 
un diagnóstico etiológico a través de la toma 
de muestra de las vías respiratorias para cultivo 
y antibiograma. En casos graves es necesario 
iniciar tratamiento parenteral, siendo recomen-
dable el uso de betalactámicos con acción anti-
Pseudomonas (piperacilina-tazobactam; ceftazi-
dima, cefepime, imipenem o meropenem) solo 
o asociado a una aminoglucósido los primeros 
3 a 5 días, pudiendo utilizar una quinolona en 
caso de contraindicación para el uso de ami-
noglucósidos en cepas sensibles(23). 

Los macrólidos (eritromicina, azitromicina 
y claritromicina) podrían contemplarse como 
opción terapéutica alternativa ante pacientes 
en los que, por sensibilización u otros moti-
vos, no puedan utilizarse los betalactámicos 
o las fluoroquinilonas; dado que tanto el H. 
influenzae como el S. pneumoniae presentan 
altas tasas de resistencia(23). 

En las agudizaciones leves y moderadas un 
metaanálisis de estudios doble ciego demostró 

que cursos de antibióticos de corta duración 
(≤ 5 días) comparados con aquellos de mayor 
duración tienen resultados similares, siendo 
efectivas ambas estrategias de tratamiento(24).

En la tabla 3 se describen las recomenda-
ciones sobre el uso de antibióticos en la agu-
dización de la EPOC.

Profilaxis de la enfermedad 
tromboembólica

Se recomienda la profilaxis con heparinas 
de bajo peso molecular en todos aquellos pa-
cientes con agudizaciones graves o muy graves 
por considerarse de alto riesgo para la enfer-
medad tromboembólica venosa; así como en 
aquellos pacientes con agudizaciones menos 
graves pero con encamamiento o que perma-
necen inactivos(25).

Optimizar el tratamiento de las 
comorbilidades

Es importante un adecuado manejo de 
las enfermedades concomitantes durante la 
agudización.

Tabla 3. Recomendación sobre el uso de antibióticos en la agudización de la EPOC

Gravedad agudización	 Gérmenes	 Antibiótico de elección	 Alternativas

Leve	 H. influenzae	 Amoxicilina-	 Cefditoren 
	 S. pneumoniae	 ácido clavulánico	 Moxifloxacino 
	 M. catarrhalis		  Levofloxacino

Moderada 	 Igual que grupo A	 Moxifloxacino	 Amoxicilina- 
	 + 	 Levofloxacino	 ácido clavulánico 
	 S. pneumoniae		  Cefditoren 
	 resistente a penicilina 
	 Enterobacterias

Grave-muy grave	 Igual que grupo B	 Moxifloxacino	 Amoxicilina- 
sin riesgo de infección		  Levofloxacino	 ácido clavulánico 
por Pseudomonas			   Ceftriaxona 
			   Cefotaxima

Grave-muy grave	 Igual que grupo B	 Levofloxacino a	 b-lactamasa con 
con riesgo de infección 	 + 	 dosis altas1	 actividad 
por Pseudomonas	 P. aeruginosa	 Ciprofloxacino	 anti-Pseudomonas2

1500 mg cada 12 horas.  
2Ceftazidima, piperacilina-tazobactam, imipenem o meropenem, cefepime.
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Tratamiento no farmacológico

Oxigenoterapia
Se considera fundamental el aporte de oxí-

geno en aquellos pacientes que cursan con in-
suficiencia respiratoria(15,16), para garantizar un 
adecuado aporte de O2 a los tejidos y de este 
modo mejorar la vasoconstricción pulmonar, 
la sobrecarga del ventrículo derecho y alivio de 
la posible isquemia miocárdica. En los pacien-
tes con EPOC el aporte de oxígeno debe ser 
controlado, ya que en muchos de ellos el prin-
cipal estímulo del centro respiratorio depende 
del grado de hipoxemia, con lo que un aporte 
descontrolado de oxígeno podría suprimirlo y 
dar lugar a una carbonarcosis con riesgo vital. 

En la guía GOLD se recomienda mantener 
una saturación de O2 alrededor de 88-92%, 
y se aconseja la realización de una gasome-
tría arterial a los 30-60 minutos de iniciar la 
oxigenoterapia para garantizar la adecuada 
oxigenación sin hipercapnia secundaria. Asi-
mismo, las guías recomiendan administrar 
oxígeno a bajo flujo a través de mascarillas 
ventury 24-28% (preferiblemente por su me-
jor control de la FiO2) o gafas nasales con 
2-4 litros/min. 

Rehabilitación respiratoria precoz
Varios estudios han demostrado que la 

rehabilitación respiratoria reduce los ingresos 
hospitalarios, disminuye la mortalidad, aumen-
ta la tolerancia al ejercicio y mejora la calidad 
de vida relacionada con la enfermedad, en 
pacientes con EPOC que han sufrido una agu-
dización(26). La actualización de la GesEPOC del 
2014 incluye y recomienda la instauración de 
esquemas de rehabilitación con entrenamiento 
muscular de baja intensidad, movilización pre-
coz y ejercicios respiratorios, tanto durante la 
agudización como posterior a ella, sobre todo 
en pacientes con ingresos prolongados(22). 

Ventilación mecánica
Se considera indicado iniciar soporte ven-

tilatorio en aquellos casos con acidosis respi-
ratoria, disnea invalidante con signos suge-

rentes de agotamiento o alteración del nivel 
de conciencia a pesar del tratamiento médico 
adecuado. El soporte ventilatorio puede ser 
a través de ventilación mecánica no invasiva 
(VNI) o invasiva. 

Se considera indicación para la VNI cuan-
do persiste la acidosis respiratoria (pH<7,35) 
con hipercapnia (PaCO2 >45 mmHg) a pesar 
de tratamiento óptimo, ya que ha demostrado 
que disminuye la mortalidad, la necesidad de 
intubación endotraqueal, el fracaso terapéutico 
y las complicaciones asociadas al tratamiento. 
Las indicaciones y contraindicaciones se des-
criben en la tabla 4.

La ventilación mecánica invasiva debe con-
siderarse en casos de acidemia y/o hipoxemia 
grave, con deterioro del estado mental; casos 
de parada respiratoria, aspiraciones masivas, 
complicaciones cardiovasculares (shock, arrit-
mias ventriculares graves) y en casos de fraca-
so de la VNI o de presencia de contraindicación 
para la misma(15,16).

Aunque no se traten específicamente en 
este capítulo, no hay que olvidar que las me-
didas generales también deben realizarse en 
todo paciente agudizado, como son el aban-
dono del hábito tabáquico, la vacunación an-
tigripal y antineumocócica, la promoción de 

Tabla 4. Indicaciones y contraindicacio-
nes de la ventilación no invasiva (VNI)(15)

Indicaciones:

–	 Acidosis respiratoria (pH <7,35) con 
hipercapnia (PaCO2 >45 mph) a pesar de 
tratamiento óptimo

Contraindicaciones:

–	 Parada respiratoria

–	 Inestabilidad cardiovascular

–	 Somnolencia que impida la colaboración 
del paciente

–	 Alto riesgo de aspiración

–	 Cirugía facial o gastroesofágica reciente

–	 Anomalías nasofaríngeas

–	 Quemados
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estilos de vida saludables, incluyendo la ac-
tividad física, la nutrición, la hidratación y el 
autocuidado, con especial atención al empleo 
correcto de los inhaladores. 

Niveles asistenciales de la 
agudización de la EPOC

Las agudizaciones leves y moderadas po-
drán ser tratadas de manera ambulatoria con 
control a las 48-72 horas para valorar la evo-
lución y respuesta terapéutica con el fin de 
identificar fracasos terapéuticos tempranos. En 
manejo ambulatorio debe incluir la optimiza-
ción del tratamiento broncodilatador, uso de 
antibióticos en aquellos pacientes con sospe-
cha clínica de infección bronquial, consideran-
do como principal indicador la purulencia del 

esputo, y corticoides sistémicos que estarán 
indicados en el fracaso terapéutico o agudiza-
ciones moderadas(15).

En aquellos pacientes que presentan agudi-
zaciones graves o muy graves, comorbilidades 
importantes o en casos de fracaso del manejo 
terapéutico ambulatorio, deberá considerarse 
el manejo hospitalario. En la tabla 5 se estable-
cen las indicaciones para remitir al paciente a 
valoración hospitalaria. Los criterios de ingreso 
en la unidad de cuidados intensivos se descri-
ben en la tabla 6.

La hospitalización a domicilio (HD) repre-
senta una alternativa asistencial segura para 
pacientes con EPOC que sufren exacerbaciones 
sin presentar acidosis. Los pacientes con altera-
ciones del estado mental, cambios radiológicos 
o electrocardiográficos agudos, comorbilidades 
significativas y bajo apoyo social no deben ser 
incluidos en estos programas.

El Hospital de Día
El Hospital de Día constituye una herra-

mienta de apoyo para el manejo de las agudiza-
ciones que no presentan criterios de gravedad 
para su hospitalización, con el fin de ofrecer 
una mayor eficiencia y satisfacción para el 
paciente(27-29). 

Tabla 5. Indicaciones para derivar a 
valoración hospitalaria(15)

–	 Agudización grave o muy grave:

-	 Disnea 3-4 de la escala mMRC

-	 Inestabilidad hemodinámica

-	 Alteración del nivel de consciencia

-	 Cianosis de nueva aparición

-	 Utilización de musculatura accesoria

-	 Edemas periféricos de nueva aparición

-	 SpO2 <90% o PaO2 <60 mmHg

-	 Comorbilidad significativa grave 
(cardiopatía isquémica reciente, 
insuficiencia renal crónica, hepatopatía 
moderada-grave, etc.).

-	 Complicaciones (arritmias graves, 
insuficiencia cardiaca, etc.)

–	 Fracaso terapéutico en las agudizaciones 
moderadas (falta de respuesta al 
tratamiento)

–	 Pacientes con EPOC estable graves/muy 
graves y agudizaciones frecuentes (≥2) en 
el año previo

–	 Descartar otros diagnósticos (neumonía, 
neumotórax, insuficiencia cardiaca, 
embolia pulmonar, etc.)

–	 Apoyo domiciliario insuficiente

–	 Deterioro del estado general

Tabla 6. Criterios de ingreso en la unidad 
de cuidados intensivos(15)

–	 Agudización muy grave:

-	 Parada respiratoria

-	 Alteración del nivel de conciencia 
(confusión, letargia, coma)

-	 Inestabilidad hemodinámica

-	 Acidosis respiratoria grave (pH <7,30)

–	 Disnea grave que no responde al 
tratamiento inicial

–	 Hipoxemia grave, a pesar de tratamiento 
(PaO2 <40 mmHg)

–	 Hipercapnia o acidosis respiratoria (pH 
<7,25) a pesar de ventilación no invasiva

–	 Necesidad de ventilación mecánica 
invasiva
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Introducción
Los virus son la causa de la mayoría de las 

infecciones respiratorias. Generalmente solo 
afectan al tracto respiratorio superior y pue-
den ser consideradas leves, de curso benigno 
y autolimitado. Afectan a toda la población, 
precisando especial atención médica en ciertos 
grupos como niños, ancianos, inmunodepri-
midos o con enfermedad crónica subyacente. 
En estos casos, los cuadros son potencialmen-
te más graves y se asocian a una importante 
morbimortalidad.

VIRUS INFLUENZA

Influenza estacional o gripe estacional
Enfermedad vírica aguda que se transmite 

fácilmente entre personas y causa epidemias 
anuales. Representan un problema de salud 
pública, las epidemias pueden causar gran 
absentismo laboral, escolar, pérdidas de pro-
ductividad y una sobrecarga para los centros 
sanitarios, que se ven desbordados en períodos 
de máxima actividad de la enfermedad. 

Etiología
Virus RNA de siete u ocho fragmentos, 

esférico de 80-120 nm, perteneciente a la 
familia de los Orthomyxoviridae. Tres géneros 
causan gripe, los Influenzavirus A, B y C. La 
nomenclatura de los diferentes tipos se basa 
en las características antigénicas de la nucleo-
proteína (NP) y los antígenos proteicos de la 
matriz o membrana (M). Los virus Influenza 
A son los más agresivos, se clasifican en sub-
tipos en función de dos proteínas de la super-
ficie: H-hemaglutinina y N-neuraminidasa. La 
forma de nombrar a cada género y las cepas 

o subtipos se hace según el siguiente criterio: 
tipo del virus, huésped de origen (excepto en 
los de origen humano que no se da huésped), 
origen geográfico, número de cepa, año de 
aislamiento y subtipo según estructura H/N (p. 
ej., «A/Hong Kong/5/68 (H3N2)» para un virus 
de origen humano)(1).

El virus de la Influenza B infecta casi en 
exclusiva a humanos, menos frecuente y agre-
sivo que el tipo A, con una tasa de mutación 
de dos a tres veces menor que el tipo A(2), ge-
néticamente menos diverso. La reducida tasa 
de cambios antigénicos y su limitado rango de 
huéspedes posibles, determina la inexistencia 
de pandemias de virus tipo B. Los virus B no 
se dividen en subtipos, se dividen en líneas 
y cepas. El Influenza C infecta a humanos y 
cerdos. Los casos de gripe C causan enferme-
dades respiratorias leves y cuadros banales en 
niños(3). Es mucho menos frecuente que el A 
y el B. 

Los virus de la influenza cambian constan-
temente y lo hacen de dos formas: 1) “median-
te variación antigénica menor”: son pequeños 
cambios en los genes del virus que ocurren de 
manera continua según se reproduce el virus. 
Es el motivo por el que la composición de la 
vacuna debe revisarse y actualizarse todos los 
años, y 2) “cambio antigénico mayor”: es un 
cambio abrupto e importante en los virus tipo 
A, dando como resultado nuevas proteínas de 
hemaglutinina y neuraminidasa. El cambio, 
origina un nuevo subtipo de influenza A. Los 
virus de la influenza sufren cambios antigéni-
cos menores todo el tiempo, el cambio antigé-
nico mayor solo ocasionalmente. Los virus A 
sufren ambos cambios, los B solo el antigénico 
menor(4).
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Grupos de riesgo. Período de contagio
Las epidemias anuales afectan a toda la 

población, aunque presentan mayor riesgo de 
complicaciones determinados grupos (Tabla 
1). Se puede contagiar desde un día antes de 
que aparezcan los síntomas, y hasta 5-7 días 
después del inicio de la enfermedad, los niños 
incluso más de 7 días. Los síntomas comien-
zan de 1-4 días después de que el virus entre 
en el organismo, se puede contagiar a otra 
persona antes de saber que se está enfermo. 
Algunas personas pueden infectarse y no tener 
síntomas y durante este tiempo esas personas 
pueden contagiar.

Propagación de persona a persona
La gripe estacional se propaga fácilmente 

y puede extenderse con rapidez en escuelas, 
residencias asistidas o lugares de trabajo y 
ciudades. Se transmite por gotas en aerosol 
con partículas infectadas por el virus, que el 
paciente expulsa al toser, estornudar o hablar 
y que son inhaladas por otras personas. Es 
menos frecuente que se propague a través de 
las manos infectadas, al tocar superficies u ob-
jetos contaminados (fómites) y tocarse poste-
riormente la boca o nariz. Son importantes las 
medidas higiénicas para evitar la transmisión. 
El virus resiste más en ambiente seco y frío, 
conserva su capacidad infectiva durante una 
semana a la temperatura del cuerpo humano, 
durante 30 días a 0°C y mucho más tiempo 
a menor temperatura. Se inactiva fácilmente 
por detergentes o desinfectantes. 

Epidemia estacional
En climas templados las epidemias es-

tacionales son durante el invierno, en regio-
nes tropicales durante todo el año. La tasa 
de ataque anual de gripe a nivel mundial es 
del 5-10% en adultos y del 20-30% en niños, 
es causa de hospitalización y muerte, en los 
grupos de alto riesgo. Estas epidemias anuales 
causan en el mundo unos 3 a 5 millones de 
casos de enfermedad grave y unas 250.000 a 
500. 000 muertes. En países industrializados, 
ocurren en mayores de 65 años y en países en 

desarrollo un gran porcentaje de las muertes 
infantiles por gripe se dan en esos países. En 
período epidémico, semanalmente, los mé-
dicos centinelas remiten datos a través de 
un sistema de redes integradas, “el sistema 
centinela de vigilancia de gripe”, en España 
(SVGE) (vgripe.isciii.es/gripe/) que informa 
del número de casos nuevos atendidos, tasa 
de incidencia según grupos de edad y región 
geográfica, muestras positivas para el virus de 
la gripe (también para VRS), tipo y subtipo de 
virus gripal, hospitalizaciones, casos graves, 
patología previa del paciente, defunciones, 
sensibilidad de los antivirales y de la cober-
tura vacunal. Asimismo, se informa de cómo 
se está comportando la epidemia en el resto 
del mundo. 

Pandemia
Se produce cuando surge un nuevo virus 

gripal, que se propaga por el mundo y la mayo-
ría de las personas no tiene inmunidad contra 
él. La pandemia más letal y conocida fue la 
denominada gripe española (virus A subtipo 
H1N1)(5), que duró desde 1918 a 1919, así 
denominada porque España era el país que 
publicaba más datos. Se estima que entre 50 

Tabla 1. Pacientes con alto riesgo de 
complicaciones por gripe

–	 Niños < de 2 años

–	 Adultos ≥65 años

–	 Pacientes con enfermedades respiratorias, 
cardiovasculares, renales, hepáticas, 
hematológicas, metabólicas, neurológicas 
y neuromusculares

–	 Inmunosupresión, incluyendo 
inmunosupresión secundaria a fármacos y 
VIH

–	 Embarazadas y mujeres durante las dos 
semanas postparto

–	 Niños y adolescentes <19 años en 
tratamiento prolongado con AAS

–	 Obesidad mórbida (IMC ≥40)

–	 Pacientes institucionalizados

vgripe.isciii.es/gripe/
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y 100 millones de personas fallecieron en todo 
el mundo, tan alta mortalidad fue debida a la 
gran tasa de infectividad (50% de la población 
expuesta) y a la gravedad de los síntomas, la 
mayoría por neumonía bacteriana secundaria, 
también por hemorragias masivas y edema 
pulmonar por el virus. La mortalidad fue en-
tre el 2 y 20% de todos los infectados (tasa 
habitual de mortalidad de la gripe común del 
0,1%). Afectó sobre todo a jóvenes, con un 
99% de las muertes en personas por debajo de 
los 65 años, y más de la mitad en adultos entre 
los 20 y 40 años. La gripe común tiene sus 
mayores tasas de mortalidad, por el contrario, 
en población más joven (menores de dos años) 
y sobre todo entre los mayores de 70 años.

Contagio de animales a personas
Los virus de la influenza A se pueden en-

contrar en diferentes animales, como patos, 
pollos, cerdos, ballenas, caballos y focas. Los 
de influenza B circulan únicamente entre los 
humanos. Se han detectado casi todos los sub-
tipos conocidos de los virus de la influenza A 
en aves, las aves acuáticas silvestres son el 
principal reservorio natural(6). La mayoría de 
los virus causan infección asintomática o leve 
en aves; varía dependiendo de las propiedades 
del virus. 

Los cerdos se pueden infectar con virus de 
influenza aviar y humana además de por los 
virus de la influenza porcina. Un ejemplo es la 
gripe A (H1N1)(7), que surgió en la primavera 
2009 y comenzó a causar enfermedad en las 
personas, causó la primera pandemia de los 
últimos 40 años. El origen de la infección es 
una variante de la cepa H1N1, con material 
genético de una cepa aviaria, dos cepas por-
cinas y una humana que sufrió una mutación 
y dio un salto entre especies (heterocontagio) 
de los cerdos a los humanos, para después 
permitir el contagio de persona a persona. 
Otro ejemplo de realineamiento es el virus 
H7N9 (Fig. 1), los ocho genes del virus están 
relacionados con los virus de la influenza aviar 
que se detectaron en patos domésticos, aves 
silvestres y aves de corral domésticas en Asia. 

Si bien es inusual que las personas se conta-
gien de infecciones por influenza directamente 
de animales, se han dado brotes e infecciones 
esporádicas en humanos originados por virus 
de influenza aviar A.

Gripe aviar
Enfermedad infecciosa de las aves por 

virus de la influenza aviar; presentan un pa-
trón estacional, circulan a niveles más altos 
cuando las temperaturas son bajas. La mayoría 
no infectan al ser humano; algunos como el 
A(H5N1) y A(H7N9) pueden causar infecciones 
humanas graves. El subtipo A(H5N1)(8) infectó 
por vez primera al ser humano en 1997 en 
Hong Kong (China), se propagó de Asia a Eu-
ropa y África y se ha arraigado en las aves de 
corral de algunos países, produciendo millones 
de casos de infección en estos animales, varios 
cientos de casos humanos y la muerte de mu-
chas personas. En marzo de 2013 se comunicó 
un nuevo virus A(H7N9) responsable de la epi-
demia descrita en China(9) (Fig. 1), la mayoría 
de afectados presentó enfermedad respiratoria 
grave, casi un tercio murió, no se encontró 
evidencia de contagio de persona a persona 
ni casos fuera de China. La tasa de letalidad 
de las infecciones humanas por estos virus es 
mayor que la de la gripe estacional. El principal 
factor de riesgo en humanos es la exposición 
directa o indirecta a aves de corral infectadas, 
enfermas o muertas, o a entornos contamina-
dos. No hay pruebas de que la enfermedad se 
transmita a través de los alimentos, siempre 
que hayan sido bien cocinados. El período de 
incubación en humanos puede ser superior a 
la gripe estacional oscilando entre 2 y 8 días, 
incluso hasta los 17 días en A(H5N1).

Manifestaciones clínicas 

Gripe estacional 
Gripe no complicada

Los síntomas son fiebre de inicio brusco, 
cefalea, mialgias y malestar general(10), tras un 
período de incubación de 2 a 4 días(11). Junto 
con síntomas de la vía respiratoria, como tos 
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sin expectoración, odinofagia y congestión 
nasal. Puede presentarse sin fiebre o con sín-
tomas sistémicos sin síntomas respiratorios. 
La exploración física suele ser anodina. Puede 
aparecer rubefacción facial y pequeñas ade-
nopatías cervicales, sobre todo en jóvenes. 
La hiperemia amigdalar es rara, incluso con 
odinofagia. Los síntomas desaparecen duran-
te los 2-5 días siguientes, aunque en algunos 
casos la astenia puede persistir varias semanas 
después.

Gripe complicada
Neumonía

Es La complicación más frecuente en pa-
cientes con enfermedades crónicas (Tabla 1). 

Tipos de neumonía: 1) Neumonía por virus 
influenza: la neumonía menos frecuente pero 
la más grave. El paciente presenta fiebre alta, 
disnea e incluso cianosis. Afecta a pacientes 
con enfermedades respiratorias crónicas de 
base(12). Radiológicamente se caracteriza por 
infiltrado pulmonar bilateral reticular o re-
tículo nodular, se puede asociar a infiltrado 
alveolar. En TC torácica se observa infiltrado 
multifocal peribroncovascular o consolidación 
subpleural, con o sin infiltrado en vidrio des-
lustrado; 2) Neumonía bacteriana secundaria: 
es una de las complicaciones más importan-
tes, aumenta la morbilidad y mortalidad de 
la infección por influenza, sobre todo en pa-
cientes ≥65 años. Se caracteriza por fiebre 

Figura 1. Virus H7N9.

Los ocho genes del virus H7N9 tienen una gran relación con los virus de la influenza aviar encontrados 
en los patos domésticos, las aves silvestres y las aves de corral domésticas en Asia. Es probable que 
el virus haya surgido de un “realineamiento”, un proceso en el que dos o más virus de la influenza 
coinfectan a un solo huésped e intercambian genes. Esto puede dar como resultado un nuevo virus de 
la influenza. Los expertos creen que múltiples realineamientos causaron la creación del virus H7N9. 
Estos eventos ocurrieron en hábitat compartidos por aves silvestres y domésticas y/o mercados de 
aves/aves de corral vivas, donde se compran y venden diferentes especies de aves como alimento. 
Como muestra el diagrama anterior, el virus H7N9 probablemente obtuvo su gen HA (hemoglutinina) 
de los patos domésticos, su gen NA (neuraminidasa) de las aves silvestres y sus otros seis genes, de 
múltiples virus H9N2 de la influenza relacionados que se encuentran en las aves de corral domésticas.
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alta, síntomas respiratorios (tos, expectoración 
purulenta) e infiltrado radiológico tras una 
mejoría inicial de los síntomas de debut de 
la infección. El virus agrede directamente el 
epitelio traqueobronquial, produciendo una 
disminución en número y tamaño de los cilios, 
pudiendo mediar en la infección pulmonar 
por S. pneumoniae el nivel de neuraminida-
sa(13). Las bacterias que con mayor frecuencia 
la producen son: Streptococcus pneumoniae, 
Staphylococcus aureus y Haemophilus influen-
zae(14). El S. aureus meticilín resistente se ha 
aislado en neumonías bacterianas secundarias 
durante epidemias de gripe con una alta tasa 
de mortalidad en pacientes jóvenes sanos(15); 
3) Neumonía mixta: presentan una evolución 
insidiosa sin mejoría de los síntomas o con 
mejoría inicial y empeoramiento posterior con 
predominio de síntomas respiratorios. En el 
esputo se aíslan tanto virus influenza como 
bacterias.

Otros
–	 Miositis y rabdomiólisis: más frecuente 

en niños. Se caracteriza por debilidad im-
portante en grupos musculares afectados, 
sobre todo en piernas con elevación de 
CPK en suero y mioglobinuria que puede 
producir fallo renal agudo(16).

–	 Afectación del sistema nervioso central: en-
cefalopatía, encefalitis, mielitis transversa, 
meningitis aséptica y síndrome de Guillain-
Barré(17).

–	 Complicaciones cardiológicas: las alteracio-
nes en ECG son frecuentes en pacientes 
con gripe, son secundarias a las enferme-
dades cardiológicas de base. No obstante, 
en diferentes estudios se ha observado un 
aumento de incidencia de cardiopatía is-
quémica en los días siguientes al inicio de 
la infección en los períodos epidémicos(18). 
La pericarditis y miocarditis son complica-
ciones muy raras.

–	 Shock séptico: se han descrito casos por 
Staphylococcus aureus, la mayoría de los 
casos documentados con infección por vi-
rus influenza B.

Gripe porcina
La infección por virus H1N1 tiene un perío-

do de incubación de hasta 7 días. La presencia 
de complicaciones del tracto respiratorio infe-
rior, la presencia de shock/sepsis, fallo multior-
gánico, ingreso en UCI, VMI y la mortalidad son 
más frecuentes que en la gripe estacional(19).

Gripe aviar
Las epidemias producidas por el virus 

H5N1 afectan más frecuentemente a niños y 
adultos jóvenes y tienen una alta mortalidad(20). 
La mayoría de los pacientes ha estado expuesto 
a aves enfermas o muertas. La infección puede 
ser leve o comprometer la vida del paciente, 
en función del tiempo de exposición y la cepa 
del virus(21). Los síntomas más frecuentes son 
respiratorios, pero puede cursar solo con sín-
tomas gastrointestinales o del SNC. Los virus 
H7N7 y H7N3 afectan fundamentalmente al 
epitelio conjuntival, presentando conjuntivitis 
tras contacto directo con aves o material con-
taminado (excrementos, huevos, plumas)(22). El 
virus H9N2 produce enfermedad respiratoria 
leve y autolimitada en niños.

Diagnóstico
Durante las epidemias, la gripe estacional 

puede ser diagnosticada por criterios clínicos 
(presencia de fiebre y síntomas respiratorios 
agudos)(23,24). Para el diagnóstico de los casos 
esporádicos, fuera de epidemias, los criterios 
clínicos deben ser confirmados con test diag-
nósticos de laboratorio (Tabla 2, Fig. 2). Las 
indicaciones para la realización de éstos, así 
como para la interpretación de los resultados, 
son distintas en las epidemias de gripe que en 
los períodos libres de epidemia (Tabla 3, Fig. 
3)(25). Se deben realizar los test de detección 
de virus H5N1 en los pacientes que cumplan 
criterios (Tabla 4), siendo el test de elección la 
RT-PCR (reacción en cadena de la polimerasa) 
por ser el más sensible y específico, además 
de rápido. En la infección por H1N1 se define 
como: 1) caso sospechoso la presencia de fiebre 
(37,8°C o mayor), tos u odinofagia en ausencia 
de otras etiologías; y 2) caso confirmado cuan-
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Tabla 2. Test diagnósticos de gripe

Prueba
Tiempo de 
resultado Muestras Características

RT-PCR
(Reacción en cadena de 
la polimerasa)

2 h Frotis nasofaríngeo 
Lavado nasofaríngeo o 
bronquial
Aspirado nasal o 
bronquial
Esputo
Frotis amigdalar

Alta sensibilidad y especificidad 
muy alta
Diferencia entre virus influenza 
A y B y subtipos (incluido H1N1 
y H5N1)

Inmunofluorescencia Frotis nasofaríngeo
Lavado nasofaríngeo o 
bronquial
Aspirado nasal o 
bronquial

Sensibilidad moderadamente alta 
y alta especificidad

Inmunofluorescencia 
directa

2 a 4 h Detecta y distingue entre 
influenza A y B y entre influenza 
A/B y otros virus respiratorios

Inmunofluorescencia 
indirecta

2 a 4 h Detecta y distingue entre 
influenza A y B y entre influenza 
A/B y otros virus respiratorios

Test diagnósticos 
rápidos

Frotis nasofaríngeo
Lavado nasal, frotis 
amigdalar

Sensibilidad de moderada a baja. 
Especificidad alta. Recomendados 
durante los picos epidémicos, los 
resultados negativos no excluye 
la presencia de influenza

Análisis de 
inmunofluorescencia

10 a 20 
min

Dependiendo de su utilización 
puede distinguir entre virus 
A y B, detectar solo virus A o 
detectarlos pero no distinguir 
entre virus A y B

Inmunoanálisis 
enzimático. Para detectar 
la nucleoproteína de la 
gripe A.

Detecta pero no distingue entre 
virus A y B

Cultivo de virus Frotis nasofaríngeo
Lavado nasofaríngeo o 
bronquial
Aspirado nasal o 
endotraqueal
Esputo
Frotis amigdalar

Sensibilidad moderadamente 
alta. El que mayor especificidad 
tiene. Tests de confirmación de 
los tests de screening y vigilancia 
de salud pública, no útil para 
toma de decisiones clínicas en el 
momento agudo

Cultivo Shell 48 a 72 h

Aislamiento en cultivo 
celular

3 a 10 días

Tests serológicos 
(prueba de inhibición 
de la hemaglutinación 
(IHA), ELISA, fijación 
de complemento y 
neutralización)

Suero Solo disponible en laboratorios 
de referencia, no útil para el 
manejo clínico del paciente, 
solo recomendados para el 
diagnóstico retrospectivo, 
supervivencia o revisiones
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do en presencia de los síntomas previos se con-
firma la presencia de virus influenza A (H1N1) 
en cultivo o PCR en tiempo real (rRT-PCR).

Tratamiento
Fundamentalmente sintomático, reposo, 

beber abundantes líquidos y antipiréticos. No 

se recomienda dar aspirina a niños ni ado-
lescentes, por riesgo de síndrome de Reye. 
Existen fármacos antivirales que impiden 
la difusión del virus gripal en el organismo, 
cuya utilización es limitada. Lo ideal es que 
se administren en las fases iniciales de la 
enfermedad, en las 48 horas siguientes a la 

Tests probablemente no indicados 

Sí No

Sí No

Valorar test

Interpretación de los resultados de los test

Tests probablemente no indicados

Tests probablemente no indicados

Sí No

Valorar test

Interpretación de los resultados de los tests

Tests probablemente no indicados

Durante las epidemias

Durante brotes epidémicos en instituciones

¿Los resultados de los test diagnósticos van 
a cambiar el manejo clínico del paciente o 
para el manejo clínico de otros pacientes? 

¿Los resultados de los test van a cambiar 
las estrategias de control de la epidemia? o

¿Hay personas con riesgo de padecer 
complicaciones de la gripe? 

Síntomas y signos compatibles con gripe

Sí No

¿Hay 2 o más personas con síntomas o signos de gripe de inicio 2-3 días entre ellas?

Figura 2. Indicación de test diagnósticos de gripe.
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aparición de los síntomas, pueden reducir la 
duración de la enfermedad, la gravedad de 
los síntomas y las complicaciones(26). Existen 
dos grupos de fármacos antivirales: 1) inhi-
bidores de la proteína M2 (amantadina y 
rimantadina) solo de los virus Influenza A 
tienen importantes efectos secundarios (5-
10%), como nerviosismo, ansiedad, insom-
nio y trastornos gastrointestinales, además 
pueden desarrollar rápidamente resistencia 
intrínseca y cruzada, por lo que son poco 
utilizados. La rimantadina no está comercia-
lizada en España; 2) inhibidores de la neu-
raminidasa (zanamivir y oseltamivir) actúan 
frente a los virus gripales A y B. Del zanami-
vir el efecto secundario más frecuente es la 
agudización de asma, no se recomienda en 
personas con asma o enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica. Oseltamivir puede provo-
car sobre todo alteraciones gastrointestinales 
como náuseas y vómitos. Alguno de estos fár-
macos pueden ser utilizados también como 
profilaxis, para prevenir el contagio en pa-
cientes con alto riesgo, pero en ningún caso 
el uso de estos fármacos debe ser un susti-

tuto de la vacunación. En el caso de la gripe 
aviar (H5N1 y H7N1) los síntomas pueden 
afrontarse administrando antivirales. El virus 
H5N1 es susceptible a oseltamivir(27). En ca-
sos graves de gripe A (H1N1) deben tratarse 
con antivirales para reducir el riesgo de com-
plicaciones, recomendándose administrar de 
inmediato en las primeras 48 h oseltamivir. 
En pacientes que no mejoran o cuyo estado 
se deteriora aunque haya transcurrido más 
tiempo se debe administar zanamivir(28,29).

Vacunación
La vacuna antigripal debe ser modificada 

anualmente, adaptándola a las cepas que se 
estima circularán en cada temporada. La OMS 
publica anualmente las recomendaciones so-
bre el contenido de la vacuna, es trivalente y 
contiene tres cepas (dos del tipo A y una tipo 
B). Hay dos tipos de vacunas, vacunas de an-
tígeno de superficie, que contienen antígenos 
de superficie purificados N-H y otras vacunas 
de virus Split, virus “roto” o fraccionadas que 
son preparadas por destrucción de la mem-
brana lipídica del virus. Ambas muestran 

Tabla 3. Pacientes con indicación de test diagnósticos de gripe

En período de alta incidencia:

–	 Pacientes inmunodeprimidos, con alto riesgo de padecer complicaciones, con presencia de fiebre 
y síntomas respiratorios, durante los 5 primeros días tras el inicio de los mismos

–	 Pacientes inmunodeprimidos con fiebre y síntomas respiratorios independientemente de los días 
tras el inicio de los síntomas

–	 Pacientes ingresados con fiebre y síntomas respiratorios, incluso con diagnóstico de neumonía 
adquirida en la comunidad, independientemente del tiempo que haya trascurrido tras el inicio de 
los síntomas

–	 Pacientes con fiebre y síntomas respiratorios tras alta hospitalaria, independientemente del 
tiempo trascurrido desde el inicio de los síntomas

–	 Pacientes inmunocompetentes, sin riesgo de complicaciones, con fiebre y síntomas respiratorios, 
si los resultados pueden ayudar a la vigilancia sanitaria

En cualquier período del año:

–	 Personal sanitario, personas institucionalizadas o ingresadas o los visitantes de cualquier 
institución durante una epidemia de gripe que presenten fiebre y síntomas respiratorios

–	 Individuos epidemiológicamente ligados a una epidemia (cuidadores y personas cercanas de 
personas con sospecha de gripe, turistas procedentes de lugares con casos de gripe, participantes 
de eventos internacionales y pasajeros de cruceros)
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eficacia y efectos adversos equivalentes. Se 
administran 0,5 ml por vía intramuscular en 
dosis única (0,25 en niños de 6 meses a 3 
años)(30). Las indicaciones de la vacunación 
antigripal están establecidas según grupos 
de riesgo (Tabla 5). Los efectos adversos son 
escasos, reacción local, fiebre y mialgia. La 
protección que aporta es del 75% para el 
virus A y del 51-97% para el B para cepas 
similares a las vacunales, reduce la muerte 
hospitalaria por neumonía y virus Influenza 
en un 65% y por insuficiencia respiratoria 
en un 45%. La revacunación incrementa el 
grado de protección. 

OTROS VIRUS EMERGENTES 
La mayoría de las infecciones respiratorias 

víricas se deben a los virus clásicos parainfluen-
za, influenza, virus respiratoria sincitial, adeno-
virus y coronavirus clásicos. Sin embargo, la im-
plantación y perfeccionamiento de las técnicas 
de reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 
ha supuesto el descubrimiento de nuevos virus 
patógenos, algunos de los cuales pueden cau-
sar graves cuadros neumónicos y a los que se 
han denominado virus emergentes. Entre ellos, 
se encuentran el metapneumovirus humano 
(hMPV)(31) de la familia de los Paramyxoviridae 
y de la familia de los Coronavirus, el SARSCoV 

Durante la epidemia

TDRG Positivo
Para uno de los siguientes:
Influenza A
Influenza B
Influenza A y B

ACTITUD:
Iniciar tratamiento antiviral si indicación 
clínica:
– Valorar otros test diagnósticos para
 confirmar gripe
– Realizar otras pruebas para descartar
 otras entidades como sobreinfección
 bacteriana                

ACTITUD:
Valorar los signos, síntomas, anamnesis
e información local de actividad de 
gripe para:
– Valorar tratamiento
– Valorar test adicionales y/o
– Tratamiento antibióticos si infección
 bacteriana

TDRG Negativo
Para uno o más de los siguientes:
Influenza A
Influenza B
Influenza A y B

Durante los períodos de baja actividad

INTERPRETACIÓN:
probable gripe

INTERPRETACIÓN:
no se puede descartar gripe

ACTITUD:
Similar a epidemia de gripe

ACTITUD:
Similar a epidemia de gripe

TDRG Positivo

INTERPRETACIÓN:
No se puede descartar falso +

TDRG Negativo

INTERPRETACIÓN:
Gripe improbable

Figura 3. Interpretación de los tests diagnósticos rápidos de gripe (TDRG).
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causante del síndrome respiratorio agudo gra-
ve(32), el HCoVNL63 identificado por primera 
vez en Holanda(33) y el HCoV-HKU1 en Hong 
Kong(34). Más recientemente, se ha descrito el 
MERS-CoV, causante del llamado síndrome res-
piratorio de Oriente Medio (MERS). Dentro de 
los virus DNA, se han identificado tres nuevos 
patógenos, en 2005 se aisló el bocavirus hu-
mano (HBoV)(35) y en el 2007 dos nuevos virus 
del grupo de los polyomavirus(36,37).

En esta parte del capítulo se revisará la 
epidemiología y la características clínicas de 
las infecciones respiratorias ocasionadas por el 
VRS, por su especial relevancia, y las que son 
debidas a los denominados virus emergentes. 

Virus respiratorio sincitial (VRS)
Es un virus conocido descubierto en 1956 

por J.A. Morris en Estados Unidos de Norte-
américa. Es un mixovirus RNA, del género 
Pneumovirus, que pertenece a la familia de 
los Paramyxoviridae(31). Por su frecuencia, es un 
patógeno importante en las infecciones de vías 

respiratorias que causa una morbimortalidad 
importante en ancianos y adultos de alto ries-
go, así como en los que presentan trastornos 
cardiopulmonares subyacentes y/o inmuno-
supresión. Tan solo ha sido superado por el 
virus influenza entre los patógenos virales que 
causan enfermedades graves en ancianos y en 
adultos de alto riesgo(35).

Es muy contagioso. La transmisión de go-
titas no es el mecanismo más importante, es 
sobre todo debido al contacto con las secrecio-
nes en manos u objetos. El virus puede estar 
en las superficies de objetos contaminados 
durante varias horas y en las manos al menos 
durante media hora. La importancia tanto de 
las medidas profilácticas como de las medidas 
higiénicas es fundamental (lavado de manos, 
uso de guantes, etc.). Las epidemias por VRS 
muestran un marcado ritmo estacional, en los 
meses de invierno, desde principios de no-
viembre hasta mediados de febrero.

La clínica va desde cuadros leves de infec-
ción respiratoria alta o bronquiolitis en niños 

Tabla 4. Indicación de test diagnósticos de H5N1

–	 Pacientes con enfermedad que requiera hospitalización o con resultado fatal y

–	 Tengan una Tª≥38°C en las últimas 24 horas o una historia de febrícula en las últimas 24 horas y 

–	 Una radiografía que confirma neumonía, síndrome de distrés respiratorio u otra enfermedad 
respiratoria grave y

–	 Tengan al menos uno de las siguientes exposiciones en los 7 días previos a la aparición de los 
síntomas

–	 Viaje a un país donde se haya documentado H5N1 en aves, pájaros salvajes y/o humanos y tenga 
alguna de las siguientes exposiciones potenciales durante el viaje:

-	 Contacto directo con aves o pájaros salvajes aparentemente sanos, enfermos o muertos

-	 Contacto directo con superficies contaminadas por excrementos o partes de aves

-	 Consumo de aves parcialmente cocinadas o productos de las mismas

-	 Contacto cercano con un caso confirmado de H1N5 en un animal distinto de un ave

-	 Contacto cercano con una persona hospitalizada o muerta por enfermedad respiratoria de 
etiología no conocida

-	 Visita a un mercado con aves sueltas y vivas

-	 Contacto con muestras animales o humanas sospechosas de estar contaminadas con H5N1

–	 Contacto cercano con un caso confirmado de H5N1

–	 Contacto cercano con una persona sospechosa de tener H5N1 en estudio

–	 Trabajar con virus H5N1 vivos en un laboratorio
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pequeños como forma más frecuente, pero en 
pacientes de riesgo (Tabla 6) pueden ocasionar 
cuadros más graves. También está descrito el 
síndrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) 
debido al VRS, pero es muy poco común en 
adultos previamente sanos. Se ha descrito la 
relación entre bronquiolitis viral por VRS y el 
desarrollo posterior de sibilancias recurrentes 
y/o asma(38,39). No obstante, esta asociación con 

un asma posterior también ha sido asociada 
con otros virus. 

Como agente antiviral específico, la riba-
virina ha sido el único antiviral aprobado pero 
su experiencia es limitada, por lo que serán 
precisos nuevos estudios. Lo más importante 
son las medidas de soporte a base de adminis-
tración suplementaria de oxígeno y ventilación 
mecánica cuando sea necesario. No se ha de-

Tabla 5. Grupos de población en los que se recomienda la vacunación antigripal, según 
recomendaciones aprobadas por la Comisión Nacional de Salud Pública

1.	Personas de edad mayor o igual a 65 años, sobre todo personas que conviven en instituciones 
cerradas

2.	Personas menores de 65 años que presentan un alto riesgo de complicaciones derivadas de la 
gripe:

-	 Niños (mayores de 6 meses) y adultos con enfermedades crónicas cardiovasculares 
(excluyendo hipertensión arterial aislada) o respiratorias crónicas (incluyendo displasia bronco-
pulmonar, fibrosis quística y asma)

-	 Niños (mayores de 6 meses) y adultos con: enfermedades metabólicas, incluida diabetes 
mellitus, obesidad mórbida, insuficiencia renal, hemoglobinopatías y anemias, asplenia. 
enfermedad hepática crónica, enfermedades neuromusculares graves, inmunosupresión, 
implante coclear o en espera del mismo, trastornos y enfermedades que conllevan disfunción 
cognitiva: síndrome de Down, demencias y otras

-	 Residentes en instituciones cerradas, de cualquier edad a partir de 6 meses, que padezcan 
procesos crónicos

-	 Niños de 6 meses a 18 años que reciben tratamiento prolongado con ácido acetil salicílico

-	 Mujeres embarazadas en cualquier trimestre de gestación

3. Personas que pueden transmitir la gripe a aquellas que tienen un alto riesgo de presentar 
complicaciones:

-	 Trabajadores de los centros sanitarios, sobre todo los que atienden a pacientes de algunos de 
los grupos de alto riesgo

-	 Trabajadores de instituciones geriátricas

-	 Personas que proporcionen cuidados domiciliarios a pacientes de alto riesgo o ancianos

-	 Personas que conviven en el hogar, incluidos niños, con otras que pertenecen a algunos de los 
grupos de alto riesgo, por su condición clínica especial

4. Otros grupos en los que se recomienda la vacunación:

-	 Personas que trabajan en servicios públicos esenciales: Fuerzas y cuerpos de seguridad 
del Estado, bomberos, servicios de protección civil, personas que trabajan en los servicios 
de emergencia sanitaria, trabajadores de instituciones penitenciarias, personas que por su 
ocupación pueden estar en contacto con aves con sospecha o confirmación de infección por 
virus de gripe aviar altamente patogénico

No vacunar a: personas con alergia o hipersensibilidad al huevo y sus derivados, niños menores de 
6 meses, personas que presenten una enfermedad aguda con fiebre debiendo esperar hasta que 
esta situación remita
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mostrado ningún beneficio con el tratamiento 
corticoideo ni con antibióticos.

Coronavirus (HCoV)
Pertenecen a una amplia familia de virus 

RNA denominada familia Coronaviridae. Son 
partículas pleomórfícas de 80-160 nm, envuel-
tas con proyecciones superficiales en forma de 
pétalo con gran facilidad para mutar. Los Co-
ronavirus (CoVs) infectan y pueden causar en-
fermedades en muchas especies: murciélagos, 
aves, gatos, perros, cerdos, roedores, caballos, 
ballenas y también en humanos. 

Hasta 2002 solo había descritas dos espe-
cies de Coronavirus humanos (HCoVs): HCoV-
229E y HCoV-OC43, como causantes de enfer-
medades respiratorias leves. Entre finales de 
2002 y 2003 se describió SARS-CoV causante 
del síndrome agudo respiratorio grave, que 
afectó a 30 países de los cinco continentes, 
con una tasa promedio de mortalidad global 
cercana a un 13%. Más tarde, se aislaron dos 
nuevos coronavirus, en 2004, por técnicas am-
plificación genómica, el HCoV-NL63 y en 2005 
el HCoV-HKU1. Recientemente, en septiembre 
de 2012, se describe un nuevo Coronavirus hu-
mano el MERS-HCoV (Middle East Respiratory 
Syndrome-Human Coronavirus), a partir de un 
paciente fallecido en Arabia Saudí.

El CoV-SARS fue descrito en China en el 
2002. De origen zoonótico, su reservorio son 
murciélagos insectívoros, que transmiten la in-
fección a animales comercializados en merca-
dos chinos, como la civeta. Es el causante del 
llamado síndrome respiratorio agudo grave 

(SARS), que afectó a pacientes que habían es-
tado ocupacionalmente expuestos a animales 
exóticos destinados al consumo. La proximi-
dad a los animales podría haber permitido a 
estos patógenos para animales dar el salto 
interespecie.

Al final de la epidemia, en julio de 2003, 
el número total acumulado de casos proba-
bles de SARS fue de 8.096, con 774 (9,56%) 
muertos; del total de afectados, el 21% fueron 
profesionales sanitarios(40,41). Se transmite por 
contacto directo con secreciones, gotitas y en 
menor medida por aerosoles, pudiendo haber 
diseminación por deposiciones. Hay transmi-
sión del virus de persona a persona.

El periodo de incubación es variable (2-
11 días). Los síntomas iniciales son: fiebre su-
perior a 38°C, acompañada frecuentemente 
de escalofríos, cefalea, astenia, mialgias y, en 
algunos casos, diarrea. Llama la atención la au-
sencia de síntomas de vías aéreas superiores. 
Los síntomas respiratorios (tos seca y disnea) 
comienzan entre tres y siete días más tarde. 
En la radiografía de tórax, presentan imágenes 
de condensación y en la analítica destaca la 
linfopenia absoluta, trombopenia y elevación 
de la lactodeshidrogenasa, transaminasas y 
creatincinasa. En un 10%, puede progresar 
a un síndrome de distrés respiratorio agudo 
(SDRA) precisando ingreso en UCI. Produce 
un 5% de mortalidad(42). 

En la epidemia de 2002 se definió como 
caso sospechoso de SARS, aquella persona que 
presentaba, después del 1 de noviembre de 
2002, fiebre >38°C y tos o dificultad respirato-
ria, junto con historia de contacto estrecho con 
otros casos sospechosos o probable de SARS 
y/o viaje o residencia en un área de reciente 
transmisión local de SARS, en los días previos a 
la aparición de síntomas. Se definía como caso 
probable: 1) caso sospechoso con hallazgos ra-
diológicos de neumonía o síndrome de distrés 
respiratorio; 2) caso sospechoso positivo para 
el SAR-CoV en una o más muestras de labora-
torio; o 3) caso sospechoso con evidencia en 
la autopsia de síndrome de distrés respiratorio 
de causa desconocida(43) (Tabla 7).

Tabla 6. Factores de riesgo para infec-
ciones graves por VRS 

–	 Edad inferior a 6 semanas

–	 Prematuridad

–	 Comorbilidades: inmunodeficiencias, 
cardiopatías congénitas, enfermedad 
pulmonar crónica

–	 Otros: malnutrición, tabaquismo pasivo, 
hacinamiento en el hogar…
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No existe un tratamiento específico contra 
estos virus. Diversos autores han recomendado 
el tratamiento precoz con ribavirina y altas do-
sis de corticoides (por su similitud con la bron-
quiolitis obliterante, así como por los hallazgos 
necrópsicos de la también llamada neumonía 
asiática (NA), propios de SDRA, y por su efecto 
inmunomodulador), pero la falta de un grupo 
control impide sacar conclusiones firmes acer-
ca del beneficio de esta asociación(43). Otros 
autores no la creen beneficiosa y alertan de los 
posibles efectos iatrogénicos de la ribavirina: 
anemia hemolítica grave e incluso teratógenos. 

En cuanto a los coronavirus HCoV-NL63 y 
HCoV-NKU1, los primeros casos descritos de 
infecciones correspondían a ancianos con en-
fermedades cardiovasculares o pulmonares sub-
yacentes, atribuyéndosele una alta mortalidad. 
También, dentro de las series pediátricas, la 
mayoría de pacientes tenían patología de base. 
Pueden presentar síntomas gastrointestinales.
Un gran estudio llevado a cabo en Hong Kong 
ha demostrado una clara asociación entre in-
fección por HCoV-NKU1 y convulsiones febriles. 

El coronavirus más recientemente aislado 
es el MERS-CoV en Arabia Saudita en el 2012, 
causante del llamado síndrome respiratorio 

de Oriente Medio (MERS). Casi todos los pa-
cientes con infección por el virus se han con-
tagiado en los países de la península arábiga o 
sus proximidades. Se sabe que las secreciones 
nasales de los camellos son transmisores de la 
enfermedad, y ciertas especies de murciélago 
parecen ser un reservorio del virus, aunque al-
gunos contagios se han producido por contacto 
directo o cercano con una persona infectada. 
Se han producido casos en el personal sani-
tario que atendía a los pacientes. A partir de 
mediados de marzo del 2014 hubo un aumento 
sustancial en el número de casos reportados 
del MERS a nivel mundial. 

Los síntomas iniciales de la enfermedad 
son la fiebre, acompañada de tos y dificultad 
respiratoria, con una mortalidad próxima al 
30%. Tanto MERS-CoV, como SARS-CoV, pue-
den causar insuficiencia respiratoria grave y 
manifestaciones extrapulmonares, como la 
diarrea. Aunque hay algunas similitudes en las 
características clínicas, el MERS progresa a in-
suficiencia respiratoria mucho más rápidamen-
te que el SARS. La mayor tasa de letalidad del 
MERS está probablemente relacionada con la 
edad avanzada y enfermedades comórbidas(43).

Metapneumovirus humano (hMPV)
Se trata de un virus RNA, perteneciente 

a la familia Paramyxoviridae. En 2001 Van de 
Hoogen y cols., en muestras respiratorias de 28 
niños, recogidas a lo largo de 20 años duran-
te los meses de invierno. Todos presentaban 
síntomas de infección respiratoria y 27 de los 
28 eran menores de 5 años. Fue denominado 
metapneumovirus humano (hMPV)(44).

En los datos de seroprevalencia de los 
que disponemos, indican que entre los 6 y 12 
meses de vida, el 25% de los niños tienen 
anticuerpos frente a hMPV y a la edad de 5-10 
años, prácticamente todos los niños se han 
infectado por hMPV. La mayoría de los casos 
se presentan en invierno y primeros meses 
de la primavera. Se asocia a agentes virales 
como adenovirus, VRS e influenza. Algunos 
autores han sugerido como riesgo de gravedad 
la asociación con VRS.

Tabla 7. 

Caso SOSPECHOSO de SARS

Fiebre >38ºC y tos o dificultad respiratoria, y:

–	 Historia de contacto estrecho con otros 
casos sospechosos o probables de SARS 
y/o 

–	 Viaje o residencia en un área de reciente 
transmisión local de SARS, en los días 
previos a la aparición de síntomas

Caso PROBABLE de SARS:

–	 Caso sospechoso, positivo para el SAR-CoV 
en una o más muestras de laboratorio

–	 Caso sospechoso, con hallazgo Rx de 
neumonía o SDRA

–	 Caso sospechoso, con evidencia en la 
autopsia de SDRA respiratorio de causa 
desconocida
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Se transmite por gotitas y contacto directo 
con secreciones, al igual que el VRS. El período 
de incubación no está bien establecido, pero 
podría ser de 5 a 7 días. Se excreta por un 
período que varía entre 1 a 6 semanas. Las ma-
nifestaciones clínicas que producen van desde 
infecciones respiratorias de vías altas, hasta 
bronquiolitis o neumonía, cuadro más grave 
cuanto menor es la edad del niño. Pacientes de 
riesgo son inmunocomprometidos, ancianos 
y RN, sin embargo también se han descrito 
casos graves en pacientes sanos. Entre las ma-
nifestaciones extrapulmonares se ha descrito 
encefalitis. No existe tratamiento específico.

Bocavirus humano (HBoV)
Descrito por primera vez en el año 2005 

por Allander y cols., identificado en muestras 
de aspirado nasofaríngeo en niños con infeccio-
nes del tracto respiratorio inferior(45). Son virus 
DNA de tamaño muy pequeño, de la familia 
Parvoviridae, género Bocavirus. La mayoría de 
los casos se detectan en los meses de invierno 
y afecta fundamentalmente a niños menores de 
5 años, siendo rara en adultos. Un estudio se-
roepidemiológico ha demostrado que casi todos 
los niños de 5 años tienen anticuerpos contra 
HBoV. Destaca el porcentaje de coinfección con 
otros virus, 34,6 a 72% en diversas series, lo 
que ha llevado a cuestionar su rol como patóge-
no respiratorio(46). La mayoría de los casos son 
detectados en los meses de invierno.

Clínicamente presentan características si-
milares al VRS y MPVh, con cuadros que pue-
den ir desde infección respiratoria de vías altas 
a cuadros más graves de distrés respiratorio. 
HBoV ha sido identificado en 31% de pacientes 
con enfermedad de Kawasaki, sugiriendo que 
este virus podría tener un rol patogénico en 
algunos casos de esta patología(47). Sin embar-
go, la evidencia para ello es insuficiente, por 
lo tanto, se necesita confirmar estos hallazgos 
con otros estudios.

CONCLUSIONES
Las infecciones causadas por virus re-

presentan un porcentaje muy importante de 

las infecciones respiratorias, siendo la gripe 
estacional uno de los mayores problemas 
socio-sanitarios al que se enfrentan los países 
cada año durante la máxima actividad de la 
enfermedad. El alto grado de infectabilidad de 
estos virus, unido a los cambios genéticos que 
sufren de forma constante, suponen una ame-
naza para el desarrollo de posibles pandemias. 
Hasta el momento, la vacunación antigripal 
es la forma más eficaz de prevenir la enfer-
medad, sobre todo en las personas con ma-
yor riesgo de sufrir complicaciones. Si bien es 
cierto que en el mundo occidental la infección 
más conocida es la gripe estacional por virus 
influenza, cobra cada vez más importancia la 
posible amenaza que supone el incremento de 
los virus emergentes, virus con una alta tasa 
de morbi-mortalidad, fundamentalmente en 
personas con enfermedades crónicas y que 
unido al cada vez mayor tránsito de personas 
entre los países, facilita la propagación de los 
mismos, sin olvidar las posibles mutaciones 
virales dentro de un mismo huésped y entre 
diferentes especies. Los brotes de gripe aviar 
en las aves de corral son motivo de preocu-
pación para la salud pública mundial, por su 
efecto en las propias aves, por la posibilidad 
de que causen enfermedad humana grave, y 
por su potencial pandémico.
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INTRODUCCIÓN 
Aunque existen más de 80.000 especies de 

hongos en el mundo, solo una pequeña parte 
son los responsables de las infecciones respi-
ratorias en el hombre. A excepción de Candida 
albicans, comensal presente en las membranas 
mucosas del hombre, todos los demás son de 
procedencia externa. 

Desde el punto de vista de la patogenici-
dad se pueden dividir en patógenos primarios 
(pueden ocasionar enfermedad por sí mismos) 
y patógenos oportunistas (normalmente sapro-
fitos pero pueden producir enfermedad cuan-
do se presentan condiciones favorables en el 
huésped). Los patógenos primarios (Histoplas-
ma, Blastomyces, Coccidioides, Paraccocidioides) 
habitan geográficamente en zonas de América, 
Asia y África y es en estos lugares donde ha-
bitualmente producen enfermedad en sujetos 
sanos. Aunque son muy infrecuentes en nues-
tro país, debido a los viajes y a la inmigración 
deben ser tenidos en consideración en deter-
minadas circunstancias. Sin embargo, son los 
hongos oportunistas (Aspergillus, Candida, Mu-
cor y Criptococo) los responsables del aumento 
progresivo de las infecciones pulmonares por 
hongos que se ha producido en los últimos 
años. Esto es debido al incremento de pacientes 
con inmunodepresión severa, consecuencia del 
amplio uso de fármacos inmunosupresores que 
se emplean cada vez más en el tratamiento de 
determinadas enfermedades. En este capítulo 
solo trataremos aquellos que consideramos 
más frecuentes en nuestro medio. 

ASPERGILOSIS PULMONAR
Aspergillus es un hongo ubicuo saprofito 

que se encuentra ampliamente distribuido en 

el medio ambiente, en particular en los suelos 
húmedos, la comida y el agua. Puede producir 
una gran variedad de síndromes clínicos. Aun-
que las esporas de Aspergillus son inhaladas 
con frecuencia, en la gran mayoría de los casos 
son eliminadas por el aclaramiento mucociliar 
y el sistema inmune, y solo en una pequeña 
parte de los casos se producirá enfermedad. 

La forma clínica desarrollada depende del 
grado de alteración de la inmunidad del hués-
ped. Así, la interacción entre patógeno y la dis-
función o hiperactividad inmune determinan la 
forma de enfermar. En los individuos con una 
alteración severa de la inmunidad (trasplante 
de médula ósea o de órganos sólidos, trata-
miento con quimioterapia o dosis altas de corti-
coides) se producirá una aspergilosis pulmonar 
invasiva (API). La aspergilosis pulmonar crónica 
(APC), en sus distintas formas, se desarrolla en 
sujetos con enfermedad pulmonar subyacente 
o con una alteración de la inmunidad más leve. 
Si, por el contrario, ocurre una respuesta alérgi-
ca, se puede desarrollar un asma severa o una 
aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA). 
En la tabla 1 se muestra un resumen de los 
síndromes clínicos producidos por Aspergillus. 
En este capítulo solo trataremos la API y la APC. 

Aspergillus crece mejor en medios ambien-
tales húmedos, sin embargo, la aerosolización 
y dispersión de las esporas ocurre mejor en cli-
mas secos. Aunque existen cientos de especies 
de Aspergillus, Aspergillus fumigatus es el que 
con más frecuencia produce enfermedad en 
los seres humanos, donde su pequeño tamaño 
y la hidrofobia favorecen su dispersión. Sin 
embargo otras especies, aunque con menos 
frecuencia, como A. flavus, A. niger o A. terreus 
pueden producir enfermedad(1). 
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Aspergilosis pulmonar invasiva
La aspergilosis pulmonar invasiva supone 

la invasión del tejido pulmonar por el hongo. 
Se ha encontrado fundamentalmente en pa-
cientes con neutropenia severa secundaria a 
neoplasias hematológicas o sometidos a trata-
mientos con quimioterapia y es fundamental 
para su desarrollo la duración y la severidad de 
la neutropenia. No obstante, cada vez aparece 
con más frecuencia en pacientes con menor 
grado de inmunosupresión, siendo el factor 
más importante el tratamiento corticoideo 
prolongado (>700 mg de dosis acumulada de 
prednisona). También se ha asociado a pacien-
tes con trasplante de órganos sólidos (pulmón, 
pulmón-corazón), SIDA, EPOC severos, enfer-
medad hepática avanzada, pacientes críticos 
ingresados en UCI y diabetes mellitus(2). Apro-
ximadamente el 50% de los casos de API diag-
nosticados en UCI ocurren en pacientes EPOC 
que han recibido tratamiento prolongado con 
esteroides. Los corticoides alteran la función de 
los neutrófilos y macrófagos y estimulan direc-
tamente el crecimiento de Aspergillus in vitro(3). 
En estos pacientes, a diferencia de los pacien-
tes neutropénicos, la invasión de los vasos es 
menos frecuente y es menor la diseminación a 
otros órganos (cerebro y piel). También se han 
descrito casos en sujetos sin alteración previa 
de la inmunidad después de inhalaciones ma-

sivas ambientales de Aspergillus(4). La API es 
la infección más frecuente no sospechada en 
enfermos de UCI a los que se realizó autopsia(5). 
La patogénesis de la API ha sido revisada en 
una reciente publicación(6). 

La traqueobronquitis aspergilar es una 
forma poco frecuente de aspergilosis invasi-
va, más frecuente en pacientes sometidos a 
trasplante que puede causar dehiscencia de 
suturas. En la broncoscopia se observan úlce-
ras, nódulos o placas en la mucosa traqueo-
bronquial. Se debe sospechar en pacientes 
con hemoptisis o sibilancias unilaterales que 
se producen por la obstrucción por tapones 
mucosos que contienen Aspergillus(3).

La presentación clínica depende de la enfer-
medad subyacente y consiste en fiebre, tos, dis-
nea, dolor torácico y hemoptisis. Sin embargo, 
la ausencia de síntomas no descarta la infección 
y es fundamental la sospecha clínica en función 
de los factores de riesgo. La TAC (tomografía 
axial computarizada) de tórax es más sensible 
que la radiografía simple para mostrar hallazgos 
consistentes: lesiones densas bien delimitadas 
que pueden presentar zonas de densidad más 
bajas en su periferia que traducen zonas de 
hemorragia periféricas (signo de halo), con o 
sin cavitación y ocasionalmente con zonas de 
aire (signo del aire creciente)(7) (Fig. 1). Tam-
bién puede manifestarse como condensación 
segmentaria o parcheada e infiltrados peribron-
quiales con patrón en árbol en brote. Ocasional-
mente puede existir derrame pleural.

El diagnóstico de certeza se lleva a cabo 
por la presencia del hongo en una biopsia. Sin 
embargo, esto es pocas veces posible por la di-
ficultad de poder obtener muestras de tejido en 
estos enfermos con riesgo de sangrado u otras 
complicaciones respiratorias. Sin la existencia 
de biopsia, el diagnóstico se realiza por el cul-
tivo del hongo en las muestras respiratorias, 
por la determinación de galactomanano (GM) 
o por la presencia de DNA de Aspergillus por 
PCR (reacción en cadena de la polimerasa). 
El galactomanano es un polisacárido constitu-
yente fundamental de la pared del hongo que 
no es exclusivo del Aspergillus. La lectura y 

Tabla 1. Síndromes clínicos respirato-
rios producidos por Aspergillus

1.	Aspergilosis broncopulmonar alérgica ABPA

2.	Asma grave con sensibilización al hongo

3.	Alveolitis alérgica extrínseca 

4.	Aspergilosis pulmonar crónica:

	 - Aspergiloma (micetoma) 

	 - Nódulo aspergilar 

	 - Aspergilosis pulmonar cavitaria crónica 

	 - Aspergilosis pulmonar fibrosante crónica

	 - Aspergilosis pulmonar necrotizante 
crónica (aspergilosis semiinvasiva) 

5.	Aspergilosis pulmonar invasiva 
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medición de galactomanano se realiza como 
una relación de densidad óptica respecto a un 
control y el punto de corte que se estima me-
jor es >0,5. Índices de galactomanano >2 se 
asocian con peor pronóstico en pacientes no 
neutropénicos(8). También se utiliza la medición 
de beta-D-glucano, otro componente de la pa-
red del hongo pero no exclusivo de la especie 
Aspergillus. La sensibilidad y especificidad de 
los test varían en función del tipo del inmuno-
supresión del enfermo (neutropenia o no), la 
muestra estudiada [suero o lavado broncoalveo-
lar (LBA)] y el tratamiento previo antifúngico 
(disminuye la sensibilidad). La sensibilidad del 
galactomanano en LBA varía entre el 60-93%. 
El examen directo y los cultivos de las muestras 
respiratorias tienen un rendimiento menor del 
50%. La realización de más de un test (cultivo, 
galactomanano y PCR) incrementa la sensibili-
dad sin alterar la especificidad. 

Cuando se realiza una broncoscopia a un 
enfermo crítico, puede ser complicada la inter-
pretación de un cultivo positivo de Aspergillus o 
unos índices elevados de GM y es difícil distin-
guir la colonización de la verdadera infección. 
En un estudio realizado en pacientes críticos 
se aisló Aspergillus en 172 de ellos, pero solo 
se consideró API definitiva o probable en 83(9). 

Aspergillus terrus produce con más frecuen-
cia verdadera infección que colonización. 
Más de un test diagnóstico positivo suele ser 
indicativo de enfermedad mientras que dos 
tests negativos suelen excluirla. No obstante, 
el aislamiento de Aspergillus en UCI siempre 
debe ser seguido de la valoración del riesgo y 
de la realización de una TAC de tórax. 

El tratamiento de elección es el voricona-
zol en todos los pacientes (tanto en pacientes 
hematológicos como no neutropénicos)(10,11). 
Se prefiere a la anfotericina por su mayor ac-
tividad in vitro, menos efectos secundarios y 
mejores resultados en los ensayos clínicos. El 
tratamiento se inicia de forma intravenosa y se 
deben de determinar los niveles del fármaco 
de manera temprana. Hay que comprobar la 
interacción con otros fármacos y tener especial 
cuidado en pacientes con alteraciones de la 
función renal y hepática, precisando monito-
rización de éstas. En algunos casos graves, se 
pueden utilizar tratamientos combinados de 
voriconazol y anfotericina(3). La caspofungina, 
micafungina y posaconazol pueden ser otras 
alternativas. 

Por supuesto se tratará, en la medida de lo 
posible, la inmunosupresión cuando sea posi-
ble (suspensión de fármacos inmunosupreso-
res y factor estimulante de los granulocitos en 
pacientes neutropénicos). 

La duración del tratamiento es prolongada 
y dependerá de la respuesta clínica y radio-
lógica. La supervivencia actual parece mejor 
que en el pasado, con cifras de hasta el 64% 
de supervivencia a los 12 semanas(12). El inicio 
temprano del tratamiento es fundamental para 
mejorar el pronóstico y se debe empezar ante 
la sospecha clínica por los factores de riesgo. 

Aspergilosis pulmonar crónica
La aspergilosis pulmonar crónica (APC) 

incluye distintas manifestaciones clínico-ra-
diológicas producidas por el Aspergillus sobre 
una patología pulmonar de base(13). La forma 
de manifestarse es muy variada y existe un 
importante solapamiento entre estas formas. 
En cualquier caso, la invasión de los tejidos no 

Figura 1. Aspergilosis invasiva en paciente intu-
bado. Condensación cavitada con zona periférica 
de menor densidad (signo del halo). Se observan 
también pequeños nódulos bilaterales.
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es frecuente. En las distintas formas existen 
cavidades de distinto tamaño, que pueden ser 
únicas o múltiples y en ocasiones ocupadas por 
conglomerados fúngicos, de pared fina o más 
gruesa. La evolución varía desde la práctica 
estabilidad a la progresión en pocas semanas 
o meses(1,2). Predominan en lóbulos superiores 
y la TAC de tórax es muy útil para precisar me-
jor las características de la lesión y valorar su 
extensión. Puede haber engrosamiento pleural 
y evolucionar a fibrosis pleuropulmonar, que 
puede ser progresiva. 

Clínicamente se manifiesta por disnea, tos 
con expectoración, dolor torácico, pérdida de 
peso y ocasionalmente hemoptisis. También 
puede haber fiebre y sudores nocturnos. 

La APC casi siempre ocurre en pacientes 
con alguna forma de enfermedad subyacente 
que cursa con bullas o cavidades aéreas. La 
tuberculosis pulmonar ya tratada es el factor 
predisponente más frecuente. Otras enferme-
dades son: infección por micobacterias no 
tuberculosas (MNT), EPOC, bronquiectasias, 
sarcoidosis en estadios con fibrosis, carcino-
ma broncogénico tratado, aspergilosis bron-
copulmonar alérgica y neumotórax(14). Algún 
paciente puede tener más de un factor subya-
cente. Ocasionalmente aparece en enfermos 
con nódulos reumatoides, neumoconiosis o 
sometidos a radioterapia previa. Todos estos 
factores de riesgo tienen en común la dificultad 
para la eliminación mecánica del Aspergillus. 

La existencia de APC en TB residual varía 
desde un 15% en Reino Unido a un 93% en 
Corea(1). La persistencia de cavidades pulmo-
nares en la radiografía de tórax después de 
6 meses de tratamiento adecuado es alrede-
dor del 23%(15). En pacientes con tuberculosis 
multiresistente ya tratados la proporción de 
cavidades residuales puede exceder el 30%(16). 
La enfermedad por MNT se asocia también con 
frecuencia a APC. La micobacteriosis puede 
preceder o existir simultáneamente y el daño 
pulmonar producido por uno de los gérmenes 
favorece la susceptibilidad a la infección por 
el otro. La mala respuesta clínico-radiológica 
al tratamiento de la infección por MNT debe 

hacer sospechar la existencia de APC. El tra-
tamiento simultáneo de las dos enfermedades 
se complica por la interacción de los medica-
mentos empleados y sus efectos secundarios. 
Algunos pacientes con APC padecen defectos 
genéticos en la función inmune como la alte-
ración de la lecitina de unión a la manosa en 
su activación del complemento, los receptores 
Toll tipo 4, o el surfactante 2. 

Dentro de la APC, aun con el solapamien-
to que ocurre en muchos casos, se distinguen 
distintas formas clínico-radiológicas:
–	 Aspergiloma: consiste en un conglomera-

do fúngico con hifas, fibrina, moco y restos 
celulares dentro de una cavidad pulmonar 
(Fig. 2). Si el aspergiloma es único, la ca-
vidad estable en el tiempo y la clínica au-
sente o escasa, se habla de aspergiloma 
o micetoma simple, para diferenciarlo de 
otras formas de APC más complejas. Se 
estima que el riesgo de desarrollar un as-
pergiloma en una cavidad mayor de 2 cm 
de diámetro es del 15-20%(1).

–	 Nódulo aspergilar: suele ocurrir en pa-
cientes inmunocompetentes y ser únicos 
o múltiples. La importancia clínica es por 
el diagnóstico diferencial con el carcinoma, 
ya que ambos muestran captación positi-
va en el PET (tomografía por emisión de 

Figura 2. Cavidad pulmonar ocupada por bola 
fúngica. Corresponde a una coinfección por M. 
avium-intracelular y micetoma.
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positrones). La histología muestra material 
necrótico central con hifas rodeado de in-
flamación granulomatosa.

–	 Aspergilosis pulmonar cavitaria cróni-
ca: se refiere a la formación y desarrollo, 
normalmente dentro de meses, de una o 
más cavidades pulmonares. Otro término 
empleado es el de aspergiloma complejo, 
si bien hasta en un 50% de los casos no 
existe aspergiloma visible en la radiografía 
de tórax.

–	 Aspergilosis pulmonar fibrosante crónica: 
correspondería a la manifestación tardía de 
la aspergilosis pulmonar cavitaria crónica 
con marcada y extensa fibrosis.

–	 Aspergilosis pulmonar necrotizante cró-
nica: a diferencia de otras formas de APC, 
ocurre en pacientes con algún tipo de in-
munodepresión como diabetes, alcoholis-
mo o tratamiento previo con corticoides. 
La clínica ocurre más rápidamente que con 
otras formas clínicas (semanas más que 
meses). La anatomía patológica muestra 
invasión por hifas de los tejidos subyacen-
tes pero no existe invasión vascular. En 
la radiografía de tórax aparecen zonas de 
condensación que pueden estar cavitadas 
(Fig. 3). Otro término empleado para refe-
rirse a esta entidad, quizás más adecuado 
pero menos utilizado, es el de aspergilosis 
pulmonar crónica semiinvasiva.
Desde el punto de vista del laboratorio, la 

mayoría de los casos de APC en sus distintas 
formas, incluyendo el aspergiloma y los nódu-
los aspergilares, tienen IgG positivo frente a As-
pergillus (precipitinas)(13). Más del 50% además 
presentan IgE frente a Aspergillus positivos y 
algunos casos aumento de la IgE total.

Entre el 10 y el 40% tienen cultivos de espu-
to positivos. La PCR es positiva, en el esputo o 
en el LBA, en un mayor número de casos, aun-
que es importante conocer que también puede 
encontrarse en sujetos sanos. El galactomanano 
es positivo entre el 50-90% de los casos.

El diagnóstico debe ser sospechado por 
los hallazgos clínico-radiológicos descritos 
en pacientes con enfermedades de base. La 

evolución radiológica, si se dispone de ella, 
es importante en su sospecha. Las IgG frente 
Aspergillus suelen ser positivas y confirman 
el diagnóstico en la mayoría de los casos. Se 
recomienda realizar una fibrobroncoscopia 
para recoger muestras para hongos, micobac-
terias, cultivos bacterianos (para descartar la 
coinfección bacteriana) y excluir malignidad. 
En ocasiones es preciso realizar aspiración 
transparietal guiada por TAC.

El tratamiento de la APC está a menudo 
complicado por las comorbilidades presen-
tes. Debido a la cronicidad de la infección, 
la mejoría no se aprecia hasta pasadas varias 
semanas. No es infrecuente que la interrup-
ción del tratamiento lleve a la recurrencia. El 
itracronazol, por su menor coste, suele ser el 
tratamiento de inicio aunque el voriconazol y 
el posaconazol son también útiles(17). La res-
puesta al tratamiento es diferente según las 
formas clínicas de APC. Así, la aspergilosis cró-
nica cavitaria responde más lentamente que 
la crónica necrotizante debido a la dificultad 
de penetración del fármaco en la primera. Así 
mismo, la duración del tratamiento depende 
de la forma clínica de presentación. Se acon-

Figura 3. Aspergilosis pulmonar crónica necroti-
zante en paciente EPOC con tratamiento corticoi-
deo. Las imágenes de alta densidad corresponden a 
lesiones por perdigones en partes blandas.
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seja controlar las precipitinas y los marcadores 
de inflamación cada tres meses y realizar una 
Rx de tórax al menos cada 6-12 meses. Cuan-
do se desarrolla fibrosis de forma importante, 
puede ser necesario continuar el tratamiento 
de forma indefinida para prevenir que se de-
sarrolle más daño pulmonar. Hay que vigilar 
el desarrollo de resistencias del Aspergillus al 
fármaco, lo que empeora el pronóstico. Es 
importante controlar los efectos secundarios, 
sobre todo la toxicidad hepática y neurológica.

Si no hay respuesta o hay intolerancia a los 
azoles se recomienda tratamiento con anfote-
ricina B. En ocasiones puede ser útil añadir in-
terferón cuando hay alteración de la respuesta 
inmune producida por déficit de IFN-gamma.

 Se aconseja la extirpación de los aspergi-
lomas cuando están localizados y la función 
respiratoria lo permite. En ocasiones se reco-
mienda tratamiento antifúngico después de la 
cirugía si se sospecha la diseminación pleural 
durante la resección(18).

En los casos de hemoptisis por aspergiloma 
se recomienda siempre la extirpación median-
te cirugía. La embolización arterial es útil para 
el control inmediato de la hemoptisis, pero es 
frecuente la recurrencia si no se opera. Se ha 
probado la instilación de anfotericina B intra-
cavitaria de forma percutánea con resultados 
prometedores(19).

El pronóstico de la APC depende de la 
extensión de la enfermedad. Se ha descrito 
hasta un 50% de mortalidad a los 5 años en 
algunas series(20).

HISTOPLASMOSIS
La histoplasmosis es una micosis endémi-

ca, que suele ser asintomática en la mayoría 
de los casos, producida por Histoplasma cap-
sulatum. El histoplasma es un hongo dimorfo 
que prolifera en los suelos contaminados por 
excrementos de pájaros y murciélagos como 
cuevas y edificios abandonados(21). Se distri-
buye principalmente por amplias zonas de 
EE.UU., México, Centroamérica, Sudamérica, 
África, algunas áreas del sudeste de Europa 
y Asia Oriental. En España la mayoría de los 

casos están relacionados con viajes a zonas 
endémicas y con la inmigración proveniente 
de dichas zonas(22,23), por lo que es fundamen-
tal la sospecha clínica para poder realizar el 
diagnóstico.

La infección primaria se adquiere por la 
inhalación de esporas hasta los alveolos, don-
de son fagocitadas por los macrófagos. En el 
interior de éstos se convierten en levaduras 
y se diseminan a través del sistema retículo 
endotelial(24). La respuesta de hipersensibili-
dad al antígeno se detecta aproximadamente 
2 semanas después de la exposición, mientras 
que la hipersensibilidad retardada tarda de 3 
a 6 semanas.

El H. capsulatum tiene la capacidad de per-
manecer en su estado latente en los tejidos 
durante años. Si la inmunidad celular se al-
tera por cualquier causa, el organismo puede 
reactivarse y causar enfermedad. Estas situa-
ciones pueden ser infección por HIV, agentes 
inmunosupresores, neoplasias hematológicas 
o trasplantes de órganos(24).

La histoplasmosis pulmonar aguda se de-
sarrolla en situaciones de infección primaria 
o, de modo menos frecuente por reinfección. 
En más del 90% de los casos son asintomáti-
cos o cursan con sintomatología muy leve con 
un tiempo de incubación de 7 a 21 días. Las 
manifestaciones clínicas más frecuentes son 
tos seca, febrícula, malestar general y dolor 
torácico; esta clínica se suele resolver en 10 
días. La Rx de tórax puede ser normal o evi-
denciar adenopatías hiliares y/o mediastínicas 
con infiltrados pulmonares focales nodulares, 
a veces bilaterales de hasta 2-4 cm (Fig. 4). 
Las secuelas de la histoplasmosis pulmonar 
primaria son el histoplasmoma y los granulo-
mas mediastínicos.

Otras formas de presentación de la en-
fermedad incluyen la mediastinitis fibrosa, 
la broncolitiasis, la histoplasmosis pulmonar 
crónica y la forma diseminada.

La forma más frecuente de histoplamosis 
crónica es la cavitada activa, con lesiones ca-
vitadas de predominio en lóbulos superiores. 
Ocurre por reactivación del organismo y suele 
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producirse en enfermos con enfermedad pul-
monar subyacente como enfisema o en fuma-
dores o bebedores importantes. Cursa con fie-
bre, tos productiva, disnea y pérdida de peso. 

El diagnóstico de estas formas en nues-
tro país, tanto la aguda como la crónica, debe 
realizarse por la alta sospecha clínica pregun-
tando por viajes y estancias realizadas a zonas 
endémicas. En estos casos, debe incluirse en 
el diagnóstico diferencial de neoplasias, tuber-
culosis o sarcoidosis.

Las formas diseminadas ocurren tras una 
inhalación masiva de esporas o en pacientes 
inmunodeprimidos (sobre todo los afectados 
por VIH). Se manifiesta como una enfermedad 
aguda dos semanas después de la exposición, 
y cursa con fiebre, tos, disnea e infiltrados mi-
cronodulares progresivos. La evolución hacia 
una insuficiencia respiratoria es frecuente y 
puede haber diseminación a otros órganos 
como hígado, bazo, médula ósea y sistema 
nervioso.

Para el diagnóstico, el aislamiento del 
hongo en cultivo de esputo o LBA necesita 6 
semanas como mínimo para su crecimiento y 
presenta una baja sensibilidad, siendo más útil 

en las formas crónicas. La biopsia de los teji-
dos muestra granulomas (caseificantes o no) 
y en ocasiones es posible identificar el hongo 
mediante tinciones especiales, aunque es fun-
damental la experiencia del patólogo para su 
reconocimiento.

La detección de los antígenos del histoplas-
ma por EIA (enzima inmunoensayo) se puede 
realizar tanto en sangre como en orina o en 
LBA. Es positiva en un 20% de los casos de 
histoplasmosis aguda, 40% en la pulmonar ca-
vitada y hasta en un 90% en la forma disemi-
nada(25). Las pruebas serológicas son útiles en el 
diagnóstico retrospectivo ya que los anticuerpos 
aparecen positivos en el segundo mes. Un título 
de anticuerpos mediante reacción de fijación de 
complemento mayor de 1/32 se considera muy 
sugestivo de infección aguda. Hay que tener en 
cuenta que pueden ser negativos en una alta 
proporción de pacientes inmunodeprimidos.

En los casos graves, la realización de fibro-
broncoscopia con LBA permite la identificación 
del Histoplasma capsulatum. La rentabilidad de 
la reacción en cadena de las polimerasas no 
está definida.

Respecto al tratamiento, la mayoría de los 
casos de la histoplasmosis aguda no requieren 
tratamiento específico, salvo reposo y antipi-
réticos. No obstante, si no hay mejoría de for-
ma espontánea después de un mes se puede 
iniciar tratamiento con itraconazol. La indica-
ción de tratamiento se recomienda en todos 
los casos de histoplasmosis pulmonar crónica 
para evitar la progresiva pérdida de función 
pulmonar. El tratamiento consiste en la admi-
nistración de itraconazol durante un máximo 
de 12 semanas. En casos de histoplasmosis 
aguda difusa por inhalación masiva o en inmu-
nodeprimidos, se recomienda anfotericina B 
liposomal o lipídica i.v. durante 1-2 semanas y 
después continuar con itraconazol(26).

CANDIDIASIS
Candida es un hongo que forma parte de la 

flora habitual de la mucosa gastrointestinal y 
del tracto urinario. No obstante, puede desarro-
llar enfermedad cuando existe una alteración 

Figura 4. Histoplasmosis aguda. Nódulos pulmo-
nares en LSD. Paciente que de vuelta de viaje por 
Centroamérica presentó tos, expectoración y disnea. 
El cuadro clínico se resolvió en 1 mes pero las alte-
raciones radiológicas duraron 5 meses.
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en el equilibrio de la flora microbiana del lugar 
que asienta. Las manifestaciones clínicas va-
rían desde infecciones locales de las distintas 
mucosas a la diseminación generalizada con 
fallo multiorgánico. La respuesta inmune del 
huésped es la que determina el tipo de infec-
ción. Las infecciones más leves ocurren por 
sobrecrecimiento de la Candida en las mucosas 
(orofaríngea, vaginitis) como resultado de los 
cambios en la flora normal (por ejemplo, por 
administración de antibióticos o tratamiento 
con corticoides tópicos). Las infecciones de las 
mucosas más profundas aparecen en sujetos 
con alteración de la inmunidad celular, como 
ocurre en el HIV. Infecciones invasivas locales 
(endocarditis, meningitis) suceden después de 
la diseminación hematógena desde prótesis 
cardiacas o derivaciones del sistema nervioso 
central. Finalmente, en el paciente neutropéni-
co o en el enfermo crítico de la UCI, se puede 
producir la diseminación visceral generalizada. 

Candida albicans es la especie que con más 
frecuencia se aísla en las muestras respirato-
rias. También se pueden encontrar otros tipos 
como C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis 
y C. krusei, siendo algunas de estas especies 
resistentes a fluconazol, tratamiento de elec-
ción frente C. albicans. Hay que tener presente 
que, salvo en pacientes neutropénicos, a pesar 
de la frecuencia con que se aísla Candida sp en 
diferentes muestras respiratorias, su presencia 
no es indicativa de infección respiratoria(27). 
No obstante, la colonización de Candida en el 
tracto respiratorio inferior en los pacientes in-
gresados en UCI puede tener valor clínico; se 
ha demostrado que puede suponer una mayor 
duración del ingreso o incluso mayor morta-
lidad por el riesgo de desarrollar neumonía 
por Pseudomonas aeruginosa y otras bacterias 
multirresistentes(28).

La neumonía primaria por Candida es muy 
infrecuente y prácticamente siempre se produ-
ce por diseminación hematógena, existiendo 
microabscesos diseminados en el parénquima 
pulmonar. Los estudios de imagen muestran 
nódulos de tamaño variable (3 a 30 mms) que 
pueden presentar el signo del halo (Fig. 5), sien-

do infrecuentes los infiltrados lobares. Suele 
ocurrir en pacientes gravemente inmunodepri-
midos donde existe infección diseminada de di-
versos órganos y para el diagnóstico se requiere 
una biopsia que demuestre la invasión tisular.

No se recomienda el tratamiento de la 
Candida cuando ésta se aísla en esputo o LBA. 
Solo se deben tratar los casos de neumonía 
en el contexto de una candidiasis diseminada, 
donde el pulmón es uno de los órganos afecta-
dos(29). En estos casos el tratamiento recomen-
dado es una equinocandina o anfotericina B 
en vez de los azoles. 

Excepcionalmente se han descrito casos de 
empiemas por Candida en pacientes con neo-
plasia de base como infección nosocomial(30). 

MUCORMICOSIS 
La mucormicosis es una infección causada 

por hongos del orden de los Mucorales que in-
cluyen entre otros los géneros Mucor, Rhizopus 
y Rhizomucor. Están ampliamente distribuidos 
por el medio ambiente y las esporas penetran 
en los seres humanos por vía inhalatoria. La 
presentación más frecuente es la forma rinoce-
rebral (sinusitis invasiva que puede extenderse 
a la órbita y al sistema nervioso), seguida de 
la infección pulmonar(3). 

Figura 5. Neumonía por Candida. Paciente con 
ingreso prolongado en UCI. Infiltrados nodulares 
bilaterales con alguna cavitación. La biopsia confir-
mó el diagnóstico.
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Los factores de riesgo incluyen la neutro-
penia prolongada, la diabetes mellitus grave 
sobre todo en cetoacidosis, los trasplantes de 
órganos sólidos (hígado, pulmón) y los tras-
plantes de células hematopoyéticas(31). 

La mucormicosis pulmonar se caracteriza 
por la invasión de las paredes bronquiales, teji-
do peribronquial y vasos pulmonares con pro-
ducción de trombosis e infartos pulmonares. Se 
puede producir además invasión de las estruc-
turas mediastínicas. La clínica suele ser aguda 
y cursa con fiebre y hemoptisis, que puede ser 
masiva. En la TAC (Fig. 6) se observan zonas 
de condensación con nódulos múltiples que en 
ocasiones presentan el signo del halo inverso: 
zona central de vidrio deslustrado rodeada de 
anillo más denso. El diagnóstico definitivo pre-
cisa de la demostración de la invasión tisular 
con la identificación de las hifas de Mucor que 
típicamente son aseptadas y gruesas. Los test 
serológicos no son útiles para el diagnóstico, 
mientras que la identificación mediante PCR 
es prometedora(32). No obstante, la presencia 
de Mucor en pacientes con factores de riesgo 
y pruebas de imagen compatible debe ser in-
dicación de iniciar el tratamiento. 

El tratamiento de elección es la anfotericina 
B en su forma lipídica(33). Si hay respuesta al tra-
tamiento se puede continuar con posaconazol. 
Es muy importante para mejorar el pronóstico 

el inicio precoz del tratamiento, para lo que es 
fundamental la sospecha clínica. La mortalidad 
de la neumonía es superior al 80%(34).
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DEFINICIÓN Y CLASIFICACIÓN DE LAS 
NEUMONÍAS

Definición
La neumonía es una lesión inflamatoria 

pulmonar producida por la llegada de microor-
ganismos a la vía aérea distal y al parénquima. 
En la práctica clínica, consiste en la presencia 
de un nuevo infiltrado radiológico pulmonar 
asociado a una clínica compatible(1).

Clasificación
Las neumonías pueden clasificarse en 

función del agente causal (neumocócica, es-
tafilocócica…), siendo una clasificación desde 
el punto de vista clínico muy poco práctica, 
dado que dicho agente generalmente no se 
conoce al inicio del tratamiento. Por el tipo 
de afectación anatomopatológica, puede dis-
tinguirse la neumonía lobar, la bronconeu-
monía, la neumonía necrotizante, el absce-

so pulmonar y la neumonía intersticial. La 
clasificación más importante para la práctica 
clínica, dadas las diferencias en la etiología 
microbiana, se basa en el tipo de huésped 
(inmunocompetente o inmunodeprimido) y 
en función del ámbito de adquisición de la in-
fección (comunitaria u hospitalaria). En 2005, 
la American Thoracic Society (ATS)/Infectious 
Diseases Society of America (IDSA), incluyeron 
una nueva entidad a la clasificación: neumo-
nía asociada a los cuidados sanitarios, que 
incluye las infecciones adquiridas en un en-
torno comunitario, pero en pacientes con un 
contacto periódico o permanente con algún 
tipo de asistencia sanitaria (p. ej.: pacientes 
que acuden a diálisis)(2). Esta nueva entidad 
es importante dado que en algunos estudios 
se ha asociado a mayor riesgo de patógenos 
multirresistentes que la Neumonía Adquirida 
en la Comunidad (NAC)(3). En la tabla 1 se 
muestra la clasificación de las neumonías. 

NEUMONÍA ADQUIRIDA EN LA 
COMUNIDAD
Elena García Castillo, Cristina López Riolobos, Olga Rajas Naranjo

Tabla 1. Clasificación de las neumonías según ámbito de adquisición y estado inmu-
nológico del paciente

Lugar de adquisición Estado inmunológico

Neumonía adquirida en la 
comunidad

Comunitarias, incluyendo la neumonía 
asociada a los cuidados sanitarios y diálisis*

Inmunocompetentes

Neumonía nosocomial Hospitalarias o tras hospitalización en los 
últimos 3-6 meses y que hayan recibido 
tratamiento antibiótico previo

Inmunocompetentes

Neumonía en pacientes 
inmunodeprimidos

Cualquier ámbito Inmunosupresión 
severa

*Pacientes con factores de riesgo (comorbilidad pulmonar severa, hospitalizaciones repetidas, tratamiento con 
antibióticos, pacientes encamados y colonizaciones bacterianas crónicas con patógenos multirresistentes) se 
deben considerar pacientes con riesgo de patógenos multirresistentes.**Pacientes con riesgo muy alto de infec-
ciones oportunistas.
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EPIDEMIOLOGÍA: INCIDENCIA Y 
MORTALIDAD 

Incidencia
La OMS estima que las infecciones del 

tracto respiratorio inferior suponen la causa 
infecciosa más común de muerte en el mundo, 
con casi 3,5 millones de muertes al año, siendo 
la NAC la más importante de todas ellas(4). Hay 
pocos estudios poblacionales que evalúen su 
incidencia, pero se estima que puede oscilar 
entre 1,6 y 13,4 casos por 1.000 habitantes/
año, dependiendo del aérea geográfica ana-
lizada, y con cifras más elevadas en varones 
y en grupos de edad en ambos extremos de 
la vida. En Europa se encontrarían entre 5-11 
casos por 1.000 habitantes/año en población 
adulta(5), pero con grandes diferencias entre 
países(6,7).

En los países europeos la tasa de hospita-
lización varía significativamente entre un 20-
50%, aumentando de forma progresiva con la 
edad, con 1,29 casos por 1.000 habitantes al 
año entre personas de 18 a 39 años y 13,21 
casos entre la población de más de 55 años, 
con aproximadamente un millón de ingresos 
hospitalarios por neumonía al año en la Unión 
Europea. Aproximadamente el 6-10% de las 
neumonías requieren de ingreso en una Uni-
dad de Cuidados Intensivos (UCI)(8). 

En los últimos 20 años se han realizado 
numerosos esfuerzos por mejorar la atención 
y manejo de los pacientes con NAC tratados 
ambulatoriamente, con el fin de evitar las in-
fecciones nosocomiales asociadas a las hos-
pitalizaciones y reducir el gasto por ingreso 
hospitalario. No obstante, el número de pa-
cientes ingresados por NAC ha aumentado en 
los últimos años en relación con una mayor 
esperanza de vida de los pacientes, mayores 
comorbilidades y un incremento en el uso de 
tratamientos inmunosupresores(9).

Mortalidad
La mortalidad y morbilidad de la NAC se 

incrementan con la edad, por lo que en los úl-
timos años, ante el mayor envejecimiento de la 

población, las tasas de mortalidad han aumen-
tado. En España tenemos cifras del 5% en los 
pacientes tratados ambulatoriamente, 5,7-14% 
en los pacientes hospitalizados y 34-50% en 
aquellos ingresados en la UCI(10). Las tasas de 
reingresos hospitalarios varían entre un 8-46%, 
constituyendo un significativo coste económico 
y consumo de recursos sanitarios (11). La morta-
lidad a medio y largo plazo es alta: el 8% a los 
90 días, el 21% al año y el 36% a los 5 años, si 
bien se evidencia un descenso de la mortalidad 
hospitalaria(7,12,13). La NAC también se asocia a 
un incremento significativo de eventos cardio-
vasculares y muerte por causas cardíacas(14).

FACTORES DE RIESGO Y MICROBIOLOGÍA 
DE LA NAC

Existen múltiples factores de riesgo, iden-
tificados en diversos estudios(15), que se mues-
tran en la tabla 2. Respecto a su etiología, hay 
una importante variabilidad en el agente causal, 
pero las bacterias continúan siendo los agentes 

Tabla 2. Factores de riesgo de la NAC 
en el adulto

–	 EPOC

–	 Hábito tabáquico

–	 Consumo de alcohol >40 g/día

–	 Bajo IMC

–	 Enfermedades cardiovasculares

–	 Insuficiencia cardiaca

–	 Diabetes

–	 Enfermedades hepáticas

–	 Cáncer

–	 Riesgo de aspiración (epilepsia, 
enfermedad de Parkinson, esclerosis 
múltiple, disfagia e infarto cerebral)

–	 Inmunosupresión (VIH, tratamiento 
con corticoides y pacientes con 
enfermedades reumatológicas en 
tratamiento con antagonistas del factor 
de necrosis tumoral)

–	 Insuficiencia renal

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica. 
IMC: índice de masa corporal.
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causantes más importantes. El Streptococcus 
pneumoniae supone la primera causa de NAC. 
Los patógenos atípicos (Mycoplasma pneumo-
niae, Legionella spp, Chlamydophila pneumoniae, 
Chlamydophila psittaci) no son identificados fre-
cuentemente en la práctica habitual porque no 
existen test diagnósticos específicos, rápidos o 
estandarizados para su detección con excep-
ción de Legionella pneumophila.

El Mycoplasma pneumoniae es una de las 
primeras causas de neumonía en pacientes 
jóvenes, sobre todo en menores de 20 años. 
C. pneumoniae puede presentarse tanto en 
jóvenes como en adultos con enfermedades 
subyacentes y tanto C. psittaci como Coxie-
lla burnetii son causas poco frecuentes de la 
NAC. L. pneumophila causa entre el 2-6% de 
las NAC en la mayoría de las series de los pa-
cientes hospitalizados. La legionelosis comuni-
taria puede ocurrir en el contexto de un brote 
epidémico o como casos aislados, afectando 
generalmente a adultos, por lo que se puede 
observar en este contexto que gran parte de 
los casos son benignos(16).

Con menos frecuencia, los virus influenza 
y el virus respiratorio sincitial pueden causar 
neumonía en adultos durante los meses fríos. 

Haemophilus influenzae y Moraxella catarr-
halis son causas infrecuente de neumonías en 
adultos, afectando principalmente a ancianos 
y a pacientes con enfermedades subyacentes, 
como la enfermedad pulmonar obstructiva cró-
nica (EPOC). Staphylococcus aureus no es un 
agente frecuente de la NAC, aunque su frecuen-
cia aumenta en aquellas de presentación gra-
ve y en pacientes con infección avanzada por 
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). 
Las enterobacterias y Pseudomonas aeruginosa 
son patógenos infrecuentes en pacientes con 
comorbilidades pulmonares o con tratamiento 
antimicrobiano previo.

La frecuencia de NAC en la que microor-
ganismos anaerobios están implicados es des-
conocida, aunque se estima en un 10%. Las 
bacterias anaerobias y microaerófilas son la 
causa más frecuente (del 60 al 100%) del abs-
ceso de pulmón y son causa, junto con otros 

agentes, de la neumonía por aspiración(17). Se 
estima que en cerca del 10% de los casos la 
etiología de la NAC puede ser mixta, aunque es 
difícil conocer el papel real de cada uno de los 
organismos implicados. Globalmente, el agente 
causal preciso se desconoce casi en la mitad 
de los pacientes. En la tabla 3 se muestran los 
principales factores de riesgo asociado a los 
microorganismos más frecuentes.

DIAGNÓSTICO

Evaluación clínica
Clínicamente, la neumonía se caracteriza 

por la presencia de fiebre, afectación del estado 
general, tos, expectoración, disnea y dolor to-
rácico. La presentación clínica varía considera-
blemente de unos pacientes a otros. En los an-
cianos, no es infrecuente la ausencia de fiebre 
y la aparición de confusión y empeoramiento 
de enfermedades subyacentes y los pacientes 
jóvenes suelen presentar cuadros agudos y flo-
ridos. En la auscultación pulmonar destaca la 
presencia de crepitantes húmedos, matidez a 
la percusión, egofonía, soplo tubárico, aumento 
de las vibraciones vocales, etc. En los casos 
en los que existe derrame pleural puede apre-
ciarse en la exploración una disminución del 
murmullo vesicular, matidez a la percusión o 
roce pleural aunque la auscultación pulmonar 
también puede llegar a ser normal(12,13).

La diferenciación de la NAC en típica o 
atípica según su curso clínico puede ayudar 
en el diagnóstico y en la toma de decisiones 
terapéuticas. La neumonía típica es aquella 
producida entre otros por S. pneumoniae, H. 
influenzae, S. aureus, Streptococcus del grupo 
A, Moraxella catarrhalis, anaerobios y bacterias 
Gram negativas. Se caracteriza por un comien-
zo brusco, con fiebre elevada y escalofríos, tos 
productiva con disnea y dolor pleurítico y de-
terminados hallazgos exploratorios (matidez a 
la percusión, crepitantes, soplo bronquial, etc.). 
Por el contrario, la neumonía atípica incluye 
Legionella spp, M. pneumoniae, C. pneumoniae 
y C. psittaci. Se presenta con un curso más 
insidioso, con febrícula sin escalofríos, disnea, 
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tos con expectoración escasa sin dolor pleurí-
tico y diversas alteraciones extrapulmonares 
(de origen digestivo, neurológico, etc.). Estos 
síntomas suelen coexistir con una exploración 
física más anodina, predominando en la NAC 
atípica la disociación clínico-radiológica. 

Manifestaciones radiológicas
La presencia de un infiltrado radiológico 

en la radiografía de tórax es considerado el 
gold standard para el diagnóstico de neumonía 
cuando se asocia a manifestaciones clínicas y 
documentación microbiológica propias de la 
enfermedad. La mayoría de los autores aceptan 
que para el diagnóstico de neumonía es im-
prescindible la realización de una radiografía 
de tórax posteroanterior y lateral. Un infiltrado 
parenquimatoso objetivado por radiografía de 
tórax u otra técnica de imagen es requerida 
para el diagnóstico de neumonía, de acuerdo a 
las guías publicadas en el 2007 por la Infectious 
Diseases Society of America and the American 
Thoracic Society (IDSA/ATS)(10).

Los patrones radiológicos en la radiogra-
fía de tórax incluyen la consolidación lobar, 
los infiltrados intersticiales y la cavitación. Las 
consolidaciones lobares se asocian más a mi-
croorganismos típicos y los infiltrados inters-
ticiales a Pneumocystis jirovecii y a los virus. El 
derrame pleural puede observarse en más de 
un tercio de los casos. La radiografía de tórax 
ayuda a detectar posibles complicaciones (de-
rrame pleural, cavitación, etc.), o la existencia 
de otras patologías asociadas (insuficiencia car-
diaca, EPOC, neoplasias pulmonares, etc.). Por 
otra parte, la realización secuencial de radio-
grafías de tórax permite conocer la evolución y 
comprobar la resolución definitiva del proceso. 
Las principales limitaciones son su escasa espe-
cificidad para diferenciar neumonías de otras 
patologías (insuficiencia cardiaca, TEP, etc.) y 
su reducida sensibilidad ante infiltrados pul-
monares de pequeño tamaño, solo visibles en 
la tomografía computarizada (TC) torácica(13). 

Si la clínica del paciente no es compati-
ble con neumonía pero la radiografía de tórax 

Tabla 3. Etiología de la NAC según diferentes factores de riesgo

Factor de riesgo Microorganismos

Edad superior a 65 años S. pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis, S. aureus

EPOC, fumador S. pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis

Alcoholismo S. pneumoniae, anaerobios, Klebsiella pneumoniae

Residencias asistidas S. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus, BGN, anaerobios

Enfermedad cardiovascular, diabetes 
mellitus, hepatopatía, insuficiencia renal

S. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus, BGN

Aspiración Anaerobios, S. aureus, H. influenzae, S. pneumoniae

Exposición ambiental a aves Chlamydophila psittaci

Gripe previa Virus Influenza, S. aureus, S. pneumoniae, S. pyogenes, H. 
influenzae

Enfermedad estructural pulmonar 
(bronquiectasias, fibrosis quística)

Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia, S. aureus

Obstrucción de la vía aérea Anaerobios, S. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus

BGN: bacilos gram negativos.
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muestra un patrón radiológico anormal, otras 
causas de alteraciones radiológicas deben ser 
consideradas como malignidad, hemorragia, 
edema pulmonar, embolismo pulmonar e in-
flamación secundaria a causas no infecciosas. 
Por el contrario, si la clínica del paciente es 
concordante con una neumonía, pero la ra-
diografía de tórax es normal, la radiografía 
representaría un falso negativo. En algunos 
casos una TC torácica podría aclarar el estu-
dio, por su mayor sensibilidad y especificidad, 
como anteriormente referíamos(18). En la figura 
1 podemos ver las imágenes radiológicas de 
una radiografía de tórax y de una TC torácica.

Para pacientes hospitalizados con sospe-
cha de neumonía y una radiografía de tórax 
negativa, las guías de consenso de la IDSA/
ATS recomiendan iniciar tratamiento antibió-
tico empírico y repetir radiografía de tórax a 
las 24-48 horas. El estudio con TC de tórax 
no se recomienda de forma generalizada para 
el estudio de NAC dado el coste elevado y la 
ausencia de evidencia de que su uso mejore el 
pronóstico. Está indicado únicamente cuando 
se sospeche cavitación, adenopatías o lesiones 
malignas(19,20).

Escalas pronósticas
Las escalas pronósticas más conocidas y 

útiles son la Pneumonia Severity Index (PSI)(21) 

y el CURB65 (22), acrónimo de Confusion (con-
fusión), Urea (urea >7 mml/L), Respiratory rate 

(frecuencia respiratoria ≥30 respiraciones/min), 
Blood pressure (presión arterial diastólica ≤60 
mmHg o sistólica <90 mmHg) y edad ≥65 
años). En la figura 2 se muestran con detalle 
estas escalas.

Para el cálculo del PSI se utilizan 20 varia-
bles de forma ponderada que incluyen edad, 
sexo, comorbilidades, signos vitales y altera-
ciones analíticas y radiológicas. Según la pun-
tuación total se estratifica a los pacientes en 5 
clases (I-V) o categorías en función del riesgo 
de mortalidad a los 30 días. Las clases I-III co-
rresponden a pacientes con NAC leve (riesgo 
de muerte bajo, entre 0,1-2,8%), la clase IV 
a pacientes con riesgo intermedio (riesgo de 
muerte entre 8,2-9,3%) y la clase V a pacientes 
con riesgo elevado (riesgo de muerte entre 27-
31%). Una de las limitaciones de estas escalas, 
es que tienden a sobreestimar las puntuaciones 
en los pacientes de mayor edad clasificándolos 
en neumonías más graves(23).

Los biomarcadores de respuesta inflamato-
ria y su correlación con la gravedad de la infec-
ción están siendo objeto de creciente interés; 
sobre todo, junto con su aplicación conjunta 
con las escalas pronósticas habituales(12,24).

Diagnóstico microbiológico
Un diagnóstico microbiológico precoz, rá-

pido y fiable es esencial para instaurar un tra-
tamiento antimicrobiano inicial adecuado. Sin 
embargo, a pesar del uso de técnicas diagnósti-

Figura 1. Proyección postero-anterior (A) y lateral (B) de una radiografía de tórax donde se observa un 
aumento de densidad en el lóbulo superior derecho (LSD), que produce retracción de la cisura menor con 
engrosamiento de la misma y aumento de densidad en lóbulo superior izquierdo (LSI). En la TAC de tórax 
(C), se observan  infiltrados alveolares con broncograma aéreo en el segmento anterior del LSD, y en ambos 
lóbulos del pulmón izquierdo compatibles con proceso neumónico.
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Figura 2. 
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cas adecuadas, solo en un 50% de los casos se 
logra establecer el diagnóstico etiológico. En la 
tabla 4 se resumen las principales técnicas mi-
crobiológicas a efectuar en el paciente con NAC.

Hemocultivo
La obtención de hemocultivos es necesa-

ria en el diagnóstico de la neumonía grave y 
para efectuar un diagnóstico de certeza de la 
neumonía neumocócica bacteriémica o de la 
neumonía por H. influenzae, así como para po-
der realizar el estudio de sensibilidad in vitro. 
El hemocultivo debe realizarse mediante veno-

punción periférica aséptica en dos extracciones 
diferentes, con cultivos en medios aerobio y 
anaerobio. Los hemocultivos son positivos en 
menos del 20% de los casos(12). El hemoculti-
vo es especialmente importante en pacientes 
con enfermedades crónicas o infección por el 
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), 
ya que en estos subgrupos la incidencia de 
bacteriemia es más elevada.

Líquido pleural
El 57% de las neumonías bacterianas de-

sarrollan derrame pleural paraneumónico du-

Tabla 4. Técnicas microbiológicas a efectuar en el paciente con NAC.

Paciente con tratamiento ambulatorio Ninguna técnica diagnóstica, a menos que haya 
sospecha de patógenos infrecuentes por evidencia 
epidemiológica

Paciente que ingresa en el hospital Hemocultivos (aerobios y anaerobios)

Líquido pleural (Gram, cultivos aerobios y anaerobio; 
valorar la deteccíón de antígeno y/o técnicas de 
biología molecular)

Detección de antígeno Legionella y neumococo en orina

Esputo de buena calidad (Gram y cultivo)

Aspirado nasofaríngeo si se sospecha virus gripal y 
está indicado el tratamiento

Paciente que ingresa en UCI Hemocultivos (aerobios y anaerobio)

Líquido pleural (Gram, cultivos aerobios y anaerobio; 
valorar la detección de antígeno y/o técnicas de 
biología molecular)

Detección de antígeno Legionella y neumococo en orina

Muestra respiratoria (aspirado traqueal, lavado 
broncoalveolar, catéter telescopado; según localización 
y sospecha clínica: Gram y cultivo, valorar detección 
de antígeno y/o técnicas de biología molecular)

Aspirado nasofaríngeo si se sospecha virus gripal y 
está indicado el tratamiento

Paciente que no responden al tratamiento 
o sospecha clínica y epidemiológica de 
patógenos infrecuentes

Tinción de Ziehl-Neelsen, cultivo micobacterias 
en muestras respiratorias y líquido pleural (valorar 
técnicas de biología molecular)

Modificado de (12).
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rante su curso clínico y un 5-10% empiema(25). 
Cuando existe derrame pleural se aconseja la 
toracocentesis. La evaluación de líquido pleural 
se hace en relación a los criterios de Light(26), 
siendo solo los derrames complicados los que 
deben ser drenados mediante toracocente-
sis terapéutica, drenaje torácico o cirugía. La 
elección del tratamiento evacuador de primera 
línea sigue siendo controvertido, con pocos es-
tudios controlados prospectivos(27).

Cultivo de esputo
El esputo es una secreción del tracto res-

piratorio inferior que, aunque se suele recoger 
con frecuencia, no siempre es de calidad ade-
cuada, ya que precisa de condiciones especia-
les de recogida, transporte y de procesado rá-
pido(28). Además, es habitual su contaminación 
por patógenos que colonizan la orofaringe y 
que también son potenciales agentes etiológi-
cos de la neumonía, como S. pneumoniae o H. 
influenzae. Cuando se observan menos de 10 
células epiteliales y más de 25 polimorfonu-
cleares por campo a 100 aumentos el esputo 
es válido. Este criterio no es fiable en pacientes 
neutropénicos. La tinción de Gram puede guiar 
el tratamiento y el cultivo, si se correlaciona 
con la tinción de Gram, puede ser útil para 
conocer las posibles resistencias del patógeno 
a los antibióticos(29). El cultivo de esputo en 
medio adecuado para Legionella spp es nece-
sario para el diagnóstico de infecciones por 
serogrupos diferentes del 1 y de otras especies 
de Legionella, así como para su tipificación mo-
lecular, imprescindible en la investigación de 
brotes epidémicos.

Muestras por broncoscopia
La broncoscopia permite la obtención de 

muestras representativas del tracto respiratorio 
inferior, correspondientes a la vía aérea o al 
segmento pulmonar radiológicamente afecto 
sin contaminación con flora de la orofaringe. 
Su empleo puede considerarse tanto para la 
búsqueda del microorganismo causal de la 
NAC como para el diagnóstico diferencial en-
tre neumonía y otra enfermedad. En la NAC 

estaría indicada en caso de gravedad o de 
fracaso terapéutico. El tipo de muestra más 
adecuado varía según la sospecha diagnóstica 
y la localización de la lesión(30). El BAS obtenido 
mediante el fibrobroncoscopio flexible muestra 
una sensibilidad del 76% y una especificidad 
del 75%. En el LBA, para diferenciar coloniza-
ción de infección, se utiliza el punto de corte 
cuantitativo de ≥104 ufc/ml(12). En el estudio del 
fracaso terapéutico, el LBA permite estudiar 
además la celularidad y proporciona informa-
ción muy útil cuando se sospecha la presencia 
de microorganismos oportunistas (como Pneu-
mocystis jirovecii y/o citomegalovirus) y para 
el diagnóstico diferencial de las neumonías.

Orina
En el caso de infección por S. pneumoniae y 

L. pneumophila, las pruebas de antigenuria per-
miten detectar la excreción renal de antígenos 
microbianos. En pacientes con colonización 
bronquial, como ocurre en la EPOC y en niños 
menores de 2 años, puede detectarse el polisa-
cárido C en la orina sin que el neumococo sea 
el agente causal de la infección respiratoria(31). 

Para la detección del antígeno de Legionella 
se dispone de varias técnicas que permiten 
identificar L. pneumophila del serogrupo 1, 
que causa el 80-95% de las NAC debidas a 
este microorganismo(12,13). La prueba puede ser 
positiva desde el primer día de la enfermedad 
y continúa siéndolo durante varias semanas, 
sobre todo en pacientes inmunodeprimidos, 
aunque son posibles falsos negativos en las 
primeras horas de evolución de la NAC. Se han 
descrito resultados falsos positivos por neu-
monía por Legionella previa, ingesta de agua 
contaminada y contaminación en el laborato-
rio. Se recomienda determinar la antigenuria 
para Legionella en las NAC hospitalizadas sin 
orientación diagnóstica inicial tras la tinción de 
Gram de esputo y la antigenuria neumocócica, 
en las NAC con criterios de gravedad o con 
fallo terapéutico previo a betalactámicos , así 
como en los casos de NAC coincidentes con la 
sospecha de un brote comunitario epidémico 
de legionelosis.

http://es.pneumowiki.org/mediawiki/index.php?title=S._pneumoniae&action=edit&redlink=1
http://es.pneumowiki.org/mediawiki/index.php?title=H._influenzae&action=edit&redlink=1
http://es.pneumowiki.org/mediawiki/index.php?title=H._influenzae&action=edit&redlink=1
http://es.pneumowiki.org/mediawiki/index.php?title=Tinci%C3%B3n_de_Gram&action=edit&redlink=1
http://es.pneumowiki.org/mediawiki/index.php?title=Cultivo_de_esputo&action=edit&redlink=1
http://es.pneumowiki.org/mediawiki/index.php?title=Legionella_spp&action=edit&redlink=1
http://es.pneumowiki.org/mediawiki/index.php/Infecci%C3%B3n_del_tracto_respiratorio
http://es.pneumowiki.org/mediawiki/index.php?title=Sensibilidad&action=edit&redlink=1
http://es.pneumowiki.org/mediawiki/index.php?title=Especificidad&action=edit&redlink=1
http://es.pneumowiki.org/mediawiki/index.php?title=Neumon%C3%ADa_adquirida_en_la_comunidad&action=edit&redlink=1
http://es.pneumowiki.org/mediawiki/index.php?title=NAC&action=edit&redlink=1
http://es.pneumowiki.org/mediawiki/index.php?title=Tinci%C3%B3n_de_Gram&action=edit&redlink=1
http://es.pneumowiki.org/mediawiki/index.php?title=Tinci%C3%B3n_de_Gram&action=edit&redlink=1
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Serología
La serología está indicada para el diagnós-

tico de la neumonía por M. pneumoniae y por 
Chlamydophila pneumoniae (título elevado de 
anticuerpos IgM en el suero de la fase aguda 
y/o seroconversión del título de anticuerpos 
IgG en el suero de la fase de convalecencia), 
especialmente en pacientes jóvenes(32). Cuando 
por el contexto epidemiológico se sospecha 
infección por Coxiella burnetti (fiebre Q) o Fran-
cisella tularensis (tularemia) y en caso de que 
no se haya podido establecer el diagnóstico de 
L. pneumophila por otras técnicas, la serología 
es la técnica de elección.

Técnicas de biología molecular
Las técnicas de biología molecular están in-

dicadas en neumonías graves en las que no se 
ha logrado establecer el diagnóstico etiológico 
por los medios. La detección de DNA neumo-
cócico por técnica de reacción en cadena de la 
polimerasa (PCR) es de utilidad en muestras de 
líquido pleural, mientras que en muestras de 
sangre la sensibilidad es baja. En determinados 
periodos epidémicos está indicada la detección 
de virus respiratorios como el virus de la gripe, 
preferentemente en aspirado nasofaríngeo. Las 
técnicas de biología molecular tienen mayor 
sensibilidad, además de permitir la identifica-
ción del subtipo, aunque el patrón oro sigue 
siendo el cultivo viral(30).

TRATAMIENTO

Elección del tratamiento antibiótico empírico
Para la elección del tratamiento en un pa-

ciente con NAC, se deben considerar simultá-
neamente tres decisiones; primero, el propio 
antibiótico; segundo, las pruebas para deter-
minar el agente causal; y tercero, la ubicación 
adecuada del tratamiento(33).

Antibioterapia
La terapia apropiada debe proporcionar 

una cobertura para Streptococcus pneumoniae 
y para patógenos bacterianos atípicos (Myco-
plasma, Chlamydophila y Legionella)(34).

Los antibióticos son la piedra angular del 
tratamiento de la NAC y han reducido enorme-
mente su mortalidad. Sin embargo, una conse-
cuencia importante de su uso es la aparición 
de microorganismos resistentes. Los propios 
antibióticos promueven la selección de cepas 
resistentes y la adquisición de nuevos mecanis-
mos de resistencia; por ello, el tratamiento ideal 
podría expresarse como “suficiente antibiótico 
para deshacerse de los microorganismos pató-
genos, pero no excesivo o más tiempo del nece-
sario, para limitar la aparición de resistencias’’. 

La mayoría de las directrices estratifican 
las recomendaciones de antibioterapia empí-
rica según la severidad de la enfermedad, las 
condiciones del paciente y la ubicación del 
tratamiento. Por ejemplo, la British Thoracic 
Society(1,5) ha adaptado su enfoque basado en 
la situación del enfermo, con el CURB65, mien-
tras que la European Respiratory Society (ERS) y 
la Sociedad Europea de Microbiología clínica y 
Enfermedades Infecciosas (ESCMID)(35) simple-
mente especifican una enfermedad grave o no 
grave. La Sociedad Americana de Enfermedades 
Infecciosas (IDSA) y la American Thoracic Society 
(ATS)(10), lo estratifican según el sitio de atención.

En nuestro país, la Sociedad Española de 
Neumología y Cirugía Torácica (SEPAR)(12) espe-
cifican el tratamiento según lugar de atención 
y la sospecha etiológica. Las pautas de trata-
miento y las dosis recomendadas se muestran 
en las tablas 5 y 6, respectivamente.

En Europa, las causas microbianas varían 
poco, aunque hay datos de una mayor impor-
tancia de la neumonía grave debido a bacilos 
gram negativos(7,35), incluyendo P. aeruginosa, 
en los países del sur. Sin embargo, la incidencia 
de NAC por P. aeruginosa parece ser global-
mente baja. En estos pacientes, el meropenem  
ofrece ventajas sobre imipenem(36) y siempre 
deben ser tratados con dos fármacos antipseu-
domónicos con el fin de reducir la posibilidad 
de un tratamiento inadecuado(35).

Terapia secuencial
En el tratamiento de la NAC es importante 

tener en cuenta tanto el uso adecuado de anti-



E. García Castillo et al.

56

bióticos como el cambio oportuno a la terapia 
oral. En este sentido, se recomienda fuerte-
mente el cambio de la vía intravenosa a la oral 
tan pronto como sea posible, considerándose 
en pacientes con ingesta adecuada oral, signos 
de estabilidad hemodinámica, mejoría clínica 
y la desaparición de la fiebre durante al me-
nos 24 horas. Aproximadamente el 70% de los 
pacientes hospitalizados con NAC son posibles 
candidatos para cambiar la terapia después 
de 72 h de tratamiento antibiótico iv cuando 
se alcanzan los criterios de estabilidad clíni-
ca. En un ensayo aleatorizado, multicéntrico, 
Oosterheert y cols.(37) demostraron que incluso 
en neumonía grave, la mediana de la duración 

de tiempo para la conmutación era 3,6 días en 
comparación con los 7 días en el grupo de con-
trol de atención estándar, sin impacto negativo 
en resultado y con una reducción segura del 
tiempo de estancia hospitalaria.

Duración del tratamiento
La duración óptima del tratamiento antibió-

tico en la NAC aún no se conoce, aunque hay 
varios factores que se deben tener en cuenta, 
como la gravedad del episodio, los microorga-
nismos causales, la presencia de bacteriemia 
y la respuesta clínica. Las guías actualmente 
recomiendan tratamientos más cortos de an-
tibióticos(38), basado en dos razones. En pri-

Tabla 5. Tratamiento antibiótico empírico en la NAC

Tratamiento 
ambulatorio

Moxifloxacino o levofloxacino 5-7 días  v.o.

Amoxicilina o amoxicilina/clavulánico o cefditoren
+
Macrólidos (azitromicina 
o claritromicina)

7 días v.o

3 días v.o.
7 días v.o.

Ingreso 
en sala de 
hospitalización

Cefalosporinas de tercera generación (cefotaxima o 
ceftriaxona) o amoxicilina-clavulánico
+
Macrólido (azitromicina o claritromicina)

Levofloxacino en monoterapia

7-10 días i.v.

*(Levofloxacino 
puede iniciarse v.o.)

Ingreso 
en uci

Cefalosporina no antipseudomónica a dosis altas 
(ceftriaxona 2 g/24 h, cefotaxima 2 g/6-8 h)
+
Macrólido (azitromicina 500 mg/día o claritromicina 500 
mg/12 h) 
Alternativa: levofloxacino (500 mg/12 h) en vez de macrólidos

7-14 días i.v.

Sospecha de 
aspiración

Amoxicilina-clavulánico (amoxicilina 2 g/8 h) 
o moxifloxacino
o ertapenem
o clindamicina

14 días i.v.

Sospecha de 
infección por 
P. aeruginosa

Piperacilina-tazobactam o cefepima o carbapenem 
(imipenem o meropenem) 
+
Ciprofloxacino (400 mg/8 h) o levofloxacino (500 mg/12 h) 
o tobramicina (6 mg/kg/24 h) o amikacina (15 mg/kg/24 h)

14 días i.v.

Adaptado de (12). v.o: vía oral; i.v: vía intravenosa.
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mer lugar, el uso excesivo y la prolongación 
de la terapia con antibióticos conduce a la 
existencia de nuevas resistencias a los anti-
bióticos, un impacto en la flora endógena y, 
potencialmente, efectos secundarios graves, 
como la infección por Clostridium difficile. En 

segundo lugar, varios estudios han demostrado 
que la reducción de la duración no ha tenido 
consecuencias adversas en la resolución de la 
NAC. Las recomendaciones más recientes de la 
ERS sugieren que la duración del tratamiento 
antibiótico estándar es de 5 a 7 días (5 días 

Tabla 6. Dosis y vías de administración de antibióticos en la NAC

Fármaco Vía Dosis

AMIKACINA Intravenosa 15 mg/kg/24 h

AMOXICILINA/ÁCIDO CLAVULÁNICO Oral 875/125 mg/8 h

AMOXICILINA/ÁCIDO CLAVULÁNICO Oral 2.000/135 mg/12 h

AMOXICILINA/ÁCIDO CLAVULÁNICO Intravenosa 1.000-2.000/200 mg/8 h

AZITROMICINA Oral-intravenosa 500 mg/24 h

CEFDITORÉN Oral 400 mg/12 h

CEFEPIMA Intravenosa 2 g/12 h

CEFOTAXIMA Intravenosa 1-2 g/8 h

CEFTRIAZONA Intravenosa 1 g/24 h

CIPROFLOXACINO Oral 500-750 mg/12 h

CIPROFLOXACINO Intravenosa 400 mg/8-12 h*

CLARITROMICINA Oral 1.000 mg/24 h

CLARITROMICINA Intravenosa 500 mg/12 h

CLINDAMICINA Oral 300 mg/12 h

CLINDAMICINA Intravenosa 600 mg/8 h

ERTAPENEM Intravenosa 1 g/24 h

IMIPENEM Intravenosa 1 g/8 h

LEVOFLOXACINO Oral 500 mg/24 h (dosis inicial 1 g)

LEVOFLOXACINO Intravenosa 500 mg/12 h o 24 h 

MEROPENEM Intravenosa 1 g/8 h

MOXIFLOXACINO Oral 400 mg/24 h

PIPERAC.-TAZOBACTAM Intravenosa 4-0,5 g/6-8 h

TOBRAMICINA Intravenosa 6 mg/kg/24 h

*En caso de infección producida por un microorganismo con CIM >0,5 mg/L es conveniente administrar el 
antimicrobiano cada 8 h para evitar la selección de cepas resistentes. Modificado de (12).
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como mínimo y no debe exceder de 8 días 
sin respuesta en el paciente)(35); por su parte 
la IDSA/ATS recomiendan que pacientes con 
NAC leve/moderada deben ser tratados hasta 
48 horas después de desaparecer la fiebre sin 
existencia de signos de inestabilidad o presen-
cia de complicaciones(10).

En el caso de NAC grave (fiebre persistente 
>72 h, más de un criterio de inestabilidad, 
elección de antibiótico inicial inadecuado y/o 
presencia de complicaciones infecciosas extra-
pulmonares) tanto la ATS como la ERS reco-
miendan prolongar el tratamiento antibiótico, 
durante al menos 14 días. También se reco-
mienda el tratamiento largo, cuando se identifi-
can algunos microorganismos como patógenos 
intracelulares (con lenta respuesta), Legionella, 
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aerugino-
sa, Burkholderia pseudomallei, hongos, o la pre-
sencia de bacteriemia, empiemas y/o nuevas 
cavidades pulmonares con necrosis tisular(12,13).

Recientemente, los biomarcadores infla-
matorios como expresión de la infección y / 
o inflamación son herramientas útiles en el 
proceso de decisión en la NAC, tanto para el 
inicio como para la interrupción de la terapia 
antibiótica; ya que proporcionan información 
individual sobre la respuesta del huésped y la 
posibilidad de infección bacteriana. La proteína 
C-reactiva (PCR) y procalcitonina (PCT) son las 
más estudiadas para el seguimiento del curso y 
respuesta de la NAC. Las mediciones seriadas 
de PCR y PCT han demostrado su utilidad para 
monitorear la respuesta clínica o el fracaso del 
tratamiento a las 72 h del mismo(39).

Medidas y tratamiento de las 
complicaciones

Hay una serie de medidas que deben tener-
se en consideración en todo paciente con NAC: 
–	 Se debe indicar tratamiento profiláctico con 

heparina de bajo peso molecular en pacien-
tes con insuficiencia respiratoria aguda.

–	 El uso de la ventilación no invasiva (VMNI) 
se puede considerar, sobre todo en pacien-
tes con EPOC y síndrome de distrés res-
piratorio agudo (SDRA). Varios estudios 

indican que la VMNI puede funcionar en 
pacientes con neumonía, especialmente si 
son EPOC. La ventilación ha demostrado 
que reduce la intubación en pacientes con 
SDRA en el 54% de los casos tratados. 

	 A pesar de los resultados prometedores 
del uso de corticoesteroides(40,41), en pa-
cientes con neumonía de momento no se 
recomiendan, necesitándose más estudios 
para definir esta intervención en la práctica 
clínica(42,43).

–	 Las estatinas son fármacos que han demos-
trado su eficacia terapéutica en el control 
de la hipercolesterolemia en la prevención 
de la enfermedad cardiovascular y los ac-
cidentes cerebrovasculares. Sin embargo, 
también poseen propiedades anti-inflama-
torias secundarias, por lo que su uso se 
ha comprobado ventajoso en una serie de 
estudios retrospectivos con aumento de la 
supervivencia en paciente con NAC bacte-
rianas, pero dado el desconocimiento de 
los mecanismos exactos involucrados, son 
necesarios más estudios para establecer 
conclusiones definitivas(44,45). 

–	 La movilización precoz, definida como el 
movimiento de la cama con el cambio de 
posición de horizontal a vertical durante al 
menos veinte minutos durante las prime-
ras 24 horas de hospitalización, con movi-
miento progresivo cada día subsiguiente, 
ha demostrado que se asocia con un mejor 
resultado.
No entramos a detallar las medidas pre-

ventivas, dado que hay un capítulo específico 
dedicado a este tema en otro apartado de esta 
monografía.
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Resumen
La neumonía nosocomial (NN) o intrahos-

pitalaria es la segunda causa de infección no-
socomial y la primera en mortalidad. Incluye 
la neumonía asociada a ventilación mecánica 
y la neumonía asociada a cuidados de salud 
o neumonía socio-sanitaria (NSS), aunque en 
España los datos disponibles son más equi-
parables a los de la neumonía adquirida en la 
comunidad. En la NN la frecuencia de bacilos 
Gram negativos y gérmenes multirresistentes 
es alta por lo que es importante el diagnósti-
co microbiológico, especialmente en pacien-
tes intubados. El tratamiento recomendado 
en la NN precoz sin factores de riesgo es un 
betalactámico o levofloxacino en monoterapia. 
En las NN que se inician a partir del quinto 
día o con factores de riesgo de resistencias 
se propone un tratamiento combinado de un 
betalactámico activo frente a Pseudomonas y 
un aminoglucósido (o una fluorquinolona), aña-
diendo linezolid o vancomicina si es probable 
el S. aureus meticilín-resistente. Las medidas 
de prevención están encaminadas a disminuir 
el tiempo de VM, reducir la colonización de la 
vía aérea y prevenir la aspiración.

Introducción
La neumonía nosocomial (NN) o intrahospi-

talaria es aquella que se presenta en pacientes 
hospitalizados tras las primeras 48 horas de 
estancia hospitalaria y que no se estaba incu-
bando en el momento del ingreso(1,2). Incluye 
la neumonía asociada a ventilación mecánica 
(NAV), definida como la que se produce en 
pacientes con ventilación mecánica (VM) y vía 

aérea artificial (tubo endotraqueal), que supone 
más del 80% de las NN(1-3). 

También incluimos en este capítulo un tipo 
de neumonía, en la frontera entre la NN y la 
neumonía adquirida en la comunidad (NAC), 
que se ha denominado neumonía asociada a 
cuidados de salud o neumonía socio-sanitaria 
(NSS), traducción del inglés healthcare associate 
pneumonia(2,4,5). Esta categoría fue introduci-
da en las recomendaciones de consenso de la 
neumonía nosocomial que hicieron de forma 
conjunta la American Thoracic Society (ATS) y 
la Infectious Disease Society of America (IDSA)) 
en la actualización de 2005(4), en base a la fre-
cuencia de gérmenes multirresistentes (GMR) 
como agentes causales(2,4).

Epidemiología de la neumonía 
nosocomial

La neumonía nosocomial es la segunda 
causa de infección nosocomial y la primera 
en mortalidad(1,4,6). Se estiman en 5-10 casos 
por 1.000 ingresos(4). En un estudio sobre más 
de 500.000 pacientes intervenidos quirúrgica-
mente la incidencia fue del 2% y la mortalidad 
a los 30 días del 17% (frente al 1,5% en los 
pacientes intervenidos sin neumonía)(7).

En las unidades de cuidados intensivos 
(UCI) la incidencia de NAV es de 6 a 20 veces 
mayor: un 10-20% de los pacientes ingresa-
dos(4,8), el doble en pacientes ingresados por 
trauma(1,2), aunque esta incidencia parece ir 
disminuyendo en los últimos años(8,9). La NAV 
conlleva un aumento de la estancia en UCI 
y hospitalaria, un incremento en el uso de 
antibióticos y un aumento de la mortalidad. 
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sociosanitarias, neumonías 
intrahospitalarias y neumonías 
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La mortalidad cruda se sitúa entre el 30 y el 
70% y la mortalidad atribuible entre el 10 y el 
50%(4, 6). Todo ello conduce a un considerable 
aumento de los costes hospitalarios, que se 
han estimado entre 9.000 y 40.000 euros por 
paciente(4,6,10,11). 

Patogenia de la neumonía 
nosocomial 

Los microorganismos llegan a la vía aérea 
en la mayoría de los casos por aspiración de 
secreciones procedentes de la orofaringe(1,12). 
Este mecanismo es igual que en muchas neu-
monías comunitarias bacterianas pero en los 
pacientes ingresados y con ciertos factores de 
riesgo predisponentes, la flora orofaríngea ha-
bitual es sustituida por gérmenes inhabituales 
en la comunidad y con mayor potencial de 
resistencias, neo-colonización tanto más proba-
ble cuanto mayor es el tiempo de estancia hos-
pitalaria y que comporta una etiología diferente 
y una mayor gravedad en relación a la NAC. 

El origen de los agentes causales de la 
colonización e infección puede ser exógeno, 
cuando el patógeno procede del entorno, o 
endógeno, cuando proviene de la flora bacte-
riana del enfermo, que puede ser la habitual 
del enfermo (primaria) o haber sido sustituida 
por organismos hospitalarios (secundaria)(1). 

En la patogénesis de esta colonización se 
han implicado numerosos mecanismos: trans-
locación bacteriana dinámica por pérdida de 
fibronectina en la orofaringe de los pacientes 
graves; enlentecimiento en el aclaramiento 
mucociliar; disminución de inmunoglobulina 
A; severidad de la enfermedad de base del 
paciente; cirugía previa; tratamiento previo con 
antibióticos, que seleccionan gérmenes más 
resistentes a su acción; uso de medicación se-
dante, antiácida o inmunosupresora(13,14).

Factores de riesgo de la neumonía 
nosocomial 

En pacientes ingresados, y más aún en pa-
cientes intubados, hay muchas circunstancias 
que favorecen la aspiración silente de secre-
ciones, aumentan la cantidad y patogenicidad 

de los microorganismos inoculados y disminu-
yen las defensas locales del tracto respiratorio, 
tanto las defensas mecánicas como la inmu-
nidad innata y específica. Pueden deberse a 
factores del huésped (intrínsecos) como edad 
avanzada, alteración del nivel de conciencia, 
enfermedad pulmonar crónica, enfermedades 
neurológicas, insuficiencia renal, diabetes, mal-
nutrición, inmunodepresión y otros procesos 
crónicos(1), pacientes con traumatismo, cirugía, 
quemados o con distrés respiratorio agudo(12). 
Y pueden estar relacionadas con manipulacio-
nes diagnóstico-terapéuticas (factores extrín-
secos), como la mayor estancia hospitalaria, 
intubación oro o nasotraqueal, ventilación 
mecánica prolongada, uso de sedantes, an-
tibioterapia, corticoides, antiácidos, catéteres 
venosos, sondas gástricas o enterales, vías aé-
reas artificiales o cambios de tubo orotraqueal, 
entre otros(1,12). 

Estos factores favorecen, por un lado, la 
aparición de neumonía y, por otro, favorecen 
también que se deban a gérmenes resisten-
tes y multirresistentes (GMR). En la tabla 1 se 
describen los principales factores asociados a 
neumonía por GMR y en la tabla 2 algunos 
factores más estrechamente relacionados con 
patógenos específicos, a tener en cuenta cuan-
do estén presentes en pacientes con neumonía 
nosocomial.

Neumonía sociosanitaria
Definida en el consenso ATS/IDSA(4) de 

2005, es la neumonía que se produce en per-
sonas que: a) han estado ingresadas más de 
2 días en los 90 días previos a la infección; 
b) están institucionalizadas en residencias de 
ancianos u otros centros de cuidados crónicos; 
c) reciben tratamientos domiciliarios intrave-
nosos, quimioterapia o curas de heridas; y d) 
están en programa de hemodiálisis. Original-
mente se incluía inmunosupresión pero salvo 
tratamiento esteroideo se han excluido en mu-
chos estudios posteriores(5,15).

Este grupo de pacientes es muy heterogé-
neo(5) y no todos los factores que integran la 
definición son iguales en relevancia y grado 
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de evidencia. La hospitalización previa, factor 
que define más de la mitad de los casos de 
NSS(5,16), supone un riesgo 5 veces mayor de 
GMR(5). La neumonía en personas que viven en 
residencias de ancianos, hospitales o centros 
de cuidados crónicos supone del 10 al 60% 
de los casos de NSS en las diferentes series y 
va en aumento(5,16), y la probabilidad de GMR 
está muy ligado a la presencia de otros factores 
de riesgo (Tabla 1). Los pacientes en hemodiá-
lisis tienen mayor incidencia de neumonía y 
mayor mortalidad; aunque su microbiología 
en series americanas y japonesas se parece 
a la de la NN, no ocurrió así en una serie es-
pañola(17), donde los más frecuentes fueron S. 
pneumoniae, H. influenzae y Legionella(5,17). Los 

factores restantes son, cuantitativamente, poco 
importantes.

La inclusión de la NSS entre las NN se basa 
en los hallazgos de series fundamentalmen-
te americanas que demostraban una mayor 
mortalidad de la neumonía(4,18) y un espectro 
etiológico diferente de la NAC, más parecido 
al de la NN, con mayor frecuencia de entero-
bacterias, P. aeruginosa y S. aureus oxacilín-
resistente (SAOR)(4, 5). 

Sin embargo, en estudios españoles y eu-
ropeos no se ha confirmado esta alta tasa de 
GMR como causa de la NSS, y el espectro etio-
lógico es más parecida al de la NAC(5,15,19-21), 
aunque con mayor frecuencia de neumoco-
cos resistentes, H. influenzae, S. aureus, bacilos 
Gram negativos (BGN)(19) y neumonías por as-
piración(21,22). Hubo mayor mortalidad(15,19,22,23), 
asociada a la mayor edad, mayor comorbilidad 
y menor intensidad terapéutica en términos 
de ingreso en UCI, por ejemplo, pero sin di-
ferencias en el patrón microbiológico entre 
supervivientes y fallecidos(15). Estos estudios 
realizados en nuestro país ponen en cuestión 
la relevancia de esta clasificación para orien-
tar el tratamiento empírico inicial en nuestro 
entorno. 

Una revisión sistemática y metaanálisis 
que compara NAC con NSS en más de 20.000 
pacientes demuestra mayor frecuencia de P. 
aeruginosa, enterobacterias y SAOR en NSS. 
Sin embargo, demuestra también que hay 
un importante sesgo de publicación, que la 
sensibilidad y especificidad de la definición 
de NSS en predecir GMR son pobres, con un 
área bajo la curva ROC de solo 0,70, y me-
nor aún cuando el análisis se circunscribe a 
estudios de mayor calidad, o a los realizados 
en Europa(24). En este análisis la mayor mor-
talidad de la NSS también era explicada por 
las diferencias en edad y en comorbilidad(24). 
Por otro lado, hay varios estudios que analizan 
diferencias de mortalidad en NSS en función 
de seguir las pautas de la NN, que incluyen 
tratamiento anti-Pseudomonas y antiestafiloco-
co, o seguir las recomendaciones de la NAC: 
no encuentran diferencias o, cuando las hay, 

Tabla 1. Factores de riesgo que se han 
asociado a una mayor probabilidad de 
patógenos multirresistentes como res-
ponsables de la neumonía asociada a 
cuidados sanitarios y nosocomiales(1,4,9,12)

–	 Presencia de factores de riesgo para NSS:

-	 Hospitalización mayor de 2 días en los 
últimos 90 días

-	 Residencia en centros de cuidados 
crónicos, especialmente centros 
asistidos

-	 Tratamiento intravenoso domiciliario

-	 Diálisis crónica

–	 Tratamiento antibiótico en los 30 días 
previos

–	 Enfermedad pulmonar estructural 

–	 Terapia o enfermedad inmunosupresora 
(incluye quimioterapia o tratamiento con 
corticoides)

–	 Mal estado general del paciente

–	 Toma de antiácidos. Sondas de 
alimentación gástrica o enteral

–	 Gravedad marcada de la neumonía

–	 Hospitalización actual de 5 días o más.

–	 Alta frecuencia de resistencia antibiótica 
en la comunidad o en la unidad 
hospitalaria

NSS: neumonía sociosanitaria.



C.J. Álvarez Martínez et al.

64

seguir las recomendaciones de NN se asociaba 
a mayor mortalidad(16,25).

Dado que el objetivo es orientar el trata-
miento empírico inicial, puede ser relevante 
tener en cuenta los factores que se asocian 
a una mayor frecuencia de GMR, algunos 
incluidos en la definición de NSS pero otros 
no(26). Los factores más fuertemente ligados a 
gérmenes multirresistentes incluyen hospitali-
zación previa dentro de los 90 días anteriores, 
tratamiento antibiótico en los últimos 30 días, 
neumonía grave, inmunosupresión, mal estado 
funcional(5), uso de antiácidos(27) y EPOC(22) (Ta-
bla 1). Se han propuesto algunas escalas para 
predecir la probabilidad de GMR basadas en 
estos factores, pero se han desarrollado sobre 
estudios retrospectivos y no están suficiente-
mente validadas para su uso en clínica(10,26).

La epidemiología local podría explicar par-
te de la heterogeneidad observada en los estu-
dios de NSS y conocerla es útil para establecer 
el patrón microbiológico local, pero no es fácil 
dadas las peculiaridades del diagnóstico micro-
biológico de la neumonía, con poca sensibili-
dad (menos de la mitad de los casos se filian) 
y poca especificidad, dada la contaminación 
de las muestras con flora orofaríngea(5).

Los autores, con todas las limitaciones se-
ñaladas, proponen un tratamiento empírico de 
la NSS similar al de la NN cuando son muy 
graves o cuando tienen factores de riesgo de 
GMR(4,5) (Tabla 1), cubriendo P. aeruginosa y 
enterobacterias además de los patógenos ha-
bituales de la NAC, y seleccionado alguno de 
los betalactámicos con actividad anaerobici-
da, dada la mayor frecuencia de neumonías 
aspirativas en esta población. El tratamiento 
específico de SAOR debe considerarse en fun-
ción de la prevalencia local.

Neumonía intrahospitalaria no 
asociada a ventilación mecánica

Muchos de los aspectos que tratamos en 
este apartado son idénticos al de las NN aso-
ciadas a VM.

La NN se clasifica en función del tiempo 
de aparición(1,4): a) precoces, las que se desa-

rrollan hasta el 4º día de ingreso; y b) tardías, 
las que se desarrollan a partir del 5º día. Esta 
clasificación en precoces y tardías, hecha para 
establecer la probabilidad de GMR y la elec-
ción del tratamiento, no es suficiente, pues son 
frecuentes los aislamientos de P. aeruginosa 
y otros GMR en NN precoz en pacientes con 
factores de riesgo de GMR (Tabla 1), en neu-
monías muy graves y en las NAV(9), al menos 
por encima de lo esperable en una NAC. En la 
tabla 2 se muestran los factores de riesgo que 
se han asociado a ciertos gérmenes. Las pro-
bables etiologías en función de la clasificación 
de la NN se encuentran en la tabla 3.

Diagnóstico
El diagnóstico es fundamentalmente clí-

nico-radiológico(1). La sospecha se basa en 
el hallazgo de una nueva imagen radiológica 
o progresión de una existente con algunos 
de los siguientes criterios clínicos(1,4,12): a) 
fiebre >38°C o hipotermia; b) leucocitosis 
>12.000 o leucopenia <4.000; c) secrecio-
nes respiratorias purulentas; y d) deterioro 
del intercambio gaseoso(2). En pacientes no 
intubados el diagnóstico suele ser más fácil, 
pero en pacientes intubados la especificidad 
es baja. 

Son marcadores de gravedad de la NN(1): 
a) necesidad de ingreso en UCI e intubación; 
b) insuficiencia respiratoria grave (necesidad 
de VM o FiO2 >35% para SpO2 >90%); c) 
progresión radiológica, cavitación o afectación 
multilobar; y d) sepsis grave con hipotensión o 
disfunción orgánica (presión arterial sistólica 
<90 mm Hg, necesidad de fármacos vasopre-
sores >4 h, diuresis <20 ml/h o fallo renal 
agudo).

Diagnóstico microbiológico
Los gérmenes causantes de neumonía 

intrahospitalaria y los causantes de NAV son 
similares(4,9), con discretas diferencias en la 
frecuencia según las series, siendo más fre-
cuentes Pseudomonas y BGN en NAV y más 
frecuente S. aureus y S. pneumoniae en NN no 
asociada a VM(9).
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El diagnóstico microbiológico de la NSS 
y de la NN no asociada a VM es similar al 
empleado en la NAC, y la norma es iniciar el 
tratamiento empíricamente en función de los 
gérmenes causales potenciales(28) (Tabla 3) y 
reservar las técnicas invasoras, mediante fi-
brobroncoscopia o aspirado traqueal, para pa-
cientes muy graves (que requieren intubación 
orotraqueal) o pacientes con mala evolución. 
Cuando se analizan muestras respiratorias 
de vía aérea inferior, son más específicas las 
técnicas microbiológicas semicuantitativas o 
cuantitativas(1,4), ya sean de muestras de espu-
to (106 ufc/ml), de aspirado traqueobronquial 
(105 ufc/ml), lavado broncoalveolar (104 ufc/
ml) o cepillado con catéter telescopado (103 
ufc/ml) sin evidencia de que unas sean me-
jor que otras(28-30). Es preferible obtener las 
muestras microbiológicas antes de introducir 

o modificar el tratamiento antibiótico pero sin 
retrasarlo(1,4,28).

Los hemocultivos tienen baja sensibili-
dad(28), especialmente en la NAV. Las técni-
cas de diagnóstico rápido, como el Gram o 
la detección de antígenos o PCR para ciertos 
gérmenes permitiría iniciar precozmente un 
tratamiento más dirigido, aunque tienen baja 
sensibilidad en este contexto(1,4).

Tratamiento
Como en la NAC y en sepsis, el inicio pre-

coz del antibiótico es fundamental pues se 
asocia a menor mortalidad, aunque posterior-
mente se ajuste en función de la evolución y 
resultados microbiológicos(1,2,4,28). 

En la tabla 3 se indican las distintas op-
ciones de tratamiento de la NN, en función 
del tiempo de presentación, factores de ries-

Tabla 2. Factores de riesgo específicos para ciertos patógenos a considerar en el trata-
miento empírico de la neumonía nosocomial1

Pseudomonas aeruginosa Estancia prolongada en UCI

Corticoterapia

Tratamiento antibiótico previo

Enfermedad pulmonar estructural

Staphylococcus aureus Coma

Traumatismo craneoencefálico

Diabetes mellitus

Insuficiencia renal

Streptococcus pneumoniae resistente Uso previo de antibióticos en los últimos tres meses

Contacto con niños con infección respiratoria

Legionella pneumophila Tratamiento con corticoides a alta dosis

Neoplasias (sobre todo hematológicas)

Anaerobios Cirugía abdominal reciente

Riesgo importante de aspiración

Aspergillus spp (1) Tratamiento esteroideo

EPOC 

Inmunosupresión

Neutropenia

1Considerar si hay un fracaso del tratamiento antibiótico.



C.J. Álvarez Martínez et al.

66

go de GMR y gravedad(1,4,6,9). En la tabla 4 se 
indican las dosis recomendadas en NN(1). En 
la NN de inicio precoz, sin factores de riesgo 
de GMR ni gravedad se indica monoterapia(1). 
En la de inicio tardío, con factores de riesgo 
de GMR o máxima gravedad, se indica tera-
pia combinada con 2 fármacos con actividad 
antipseudomónica. Si existe endemia o epi-
demia de SAOR, hay que añadir linezolid o 
vancomicina(1,4).

El tratamiento combinado inicial está 
recomendado en las principales guías(1,4,6) 
aunque no ha demostrado disminución de la 
mortalidad ni menor frecuencia de aparición 
de resistencias intratratamiento con respec-

to a la monoterapia(4,28,31). El mayor espectro 
que permiten las combinaciones y la sinergia 
potencial frente a gérmenes como los BGN 
no fermentadores justifican su uso en el tra-
tamiento inicial, aunque debe replantearse 
a los 3-4 días si la evolución es buena y la 
información microbiológica lo permite, para 
completar el tratamiento con monoterapia(4) 
(desescalar). 

Siempre que se instaura un tratamiento se 
deben tener en cuenta los microorganismos 
predominantes en cada hospital e incluso en 
cada Unidad, y la antibioterapia que el pacien-
te ha recibido previamente para utilizar fár-
macos de diferente familia si fuera posible(1,4). 

Tabla 3. Etiologías potenciales y tratamiento antibiótico recomendado en función de 
la clasificación de la neumonía nosocomial(1,4)

Etiologías probables Tratamiento recomendado

A: Neumonía precoz sin factores de riesgo

–	 S. pneumoniae

–	 H. influenzae

–	 S. aureus oxicilín-sensible

–	 Enterobacterias (E. coli, K. pneumoniae, 
Enterobacter, Proteus spp, Serratia marcescens)

–	 Riesgo aspiración: anaerobios

–	 Amoxicilina-ácido clavulánico

–	 Cefalosporina de 3ª generación

–	 Levofloxacina

Alternativa

–	 Ertapenem 

B: Neumonía tardía, neumonía muy grave o con factores de riesgo

–	 BGN entéricos (E. coli, K. pneumoniae, 
enterobacter, Proteus, Serratia spp)

–	 P. aeruginosa

–	 Acinetobacter spp

–	 SAOR

–	 Citrobacter spp

–	 Stenotrophomona maltophila

–	 L. pneumophila (según zonas)

Beta-lactámicos activos frente a Pseudomonas

–	 Cefepime 

–	 Ceftazidima

–	 Aztreonam

–	 Piperacilina-tazobactam

–	 Carbapenem (imipenem o meropenem)

MÁS

–	 Aminoglucósido (tobra o amikacina) o 

–	 Fluorquinolona (cipro o levofloxacina)

CON o SIN

–	 Linezolid o

–	 Glucopéptido (vancomicina o teicoplanina)

Pacientes con Acinetobacter, P. aeruginosa o enterobacterias BLEA (betalactamasas de espectro ampliado), re-
sistente a los antibióticos habituales, deben tratarse según antibiograma y puede recurrirse a terapia inhalada e 
infusión continua en el caso de emplear betalactámicos.
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También es importante considerar aspec-
tos farmacocinéticos y farmacodinámicos de 
los antibióticos, monitorización de niveles far-
macológicos y vigilancia de las posibles inter-
acciones y efectos secundarios. La actividad 
bactericida de aminoglucósidos y quinolonas 
es concentración dependiente: su eficacia au-
menta a mayor relación entre su concentración 
máxima y la CIM (concentración inhibitoria 
mínima) del germen. La eficacia de los beta-
lactámicos es tiempo-dependiente: tiempo en 
que la concentración del antibiótico está por 
encima de la CIM. Por ello, la administración 
en infusión continua de meropenem, cefepime 
o piperacilina puede aumentar este tiempo y 
ha demostrado superioridad en algunas pe-
queñas series(9), a considerar en casos de mala 
evolución o gérmenes con CIM muy elevada.

La antibioterapia inhalada (tobramicina, 
ceftazidima o colistina) es atractiva al permi-
tir liberar altas dosis y resolver el problema 
de la mala penetración de muchos de los an-
tibióticos en las secreciones y mucosas res-
piratorias. Está indicada como adyuvante en 

casos de mala evolución o causadas por GMR 
con alta tasa de resistencia, como enterobac-
terias Gram negativas con beta-lactamasas de 
espectro ampliado (BLEA) o P. aeruginosa mul-
tirresistentes(1,4,9). Algunos estudios muestran 
resultados equiparables entre la antibioterapia 
nebulizada y la intravenosa, con menor tasa 
de resistencias intratratamiento(32).

Seguimiento
La mejoría clínica normalmente suele 

aparecer entre las 48-72 horas del inicio de 
la antibioterapia. Si la evolución es favorable 
se puede desescalar y pautar antibioterapia 
de menor espectro según el antibiograma(1,4). 
Incluso cabe la posibilidad de suspender la an-
tibioterapia si la probabilidad del diagnóstico 
de NN era baja (no claro infiltrado radiológico), 
los resultados microbiológicos fueron negati-
vos, no hay signos de sepsis y no presenta 
más de uno de los signos de neumonía: fiebre, 
leucocitosis o purulencia de secreciones.

La duración del tratamiento en NN que ha 
respondido es de 7-10 días en la NN precoz, 

Tabla 4. Dosis de los principales antibióticos empleados en la neumonía nosocomial(1,4)

Beta-lactámicos1 Aminoglucósidos

–	 Amoxicilina-clavulánico: i.v. 1-2 g cada 8 h

–	 Ceftriaxona: 2 g i.v. cada 24 h

–	 Cefotaxima: 1-2 g i.v. cada 8 h

–	 Piperacilina-tazobactam 4,5 g i.v. cada 6 h

–	 Ceftazidima 2 g i.v. cada 8 h

–	 Cefepime 1-2 g i.v. cada 8-12 h

–	 Imipenem 0,5-1 g i.v. cada 8 h

–	 Meropenem 1 g i.v. cada 8 h

–	 Aztreonam 1-2 g i.v. cada 8 h

–	 Amikacina 15-20 m/kg/día i.v. al día

–	 Tobramicina 7 mg/kg/día i.v. al día

Fluorquinolonas Otros

–	 Ciprofloxacino 400 mg i.v. cada 8 h 

–	 Levofloxacino 500 mg/12 h i.v. u oral2
–	 Linezolid 600 mg cada 12 h i.v. u oral

–	 Vancomicina 15 mg/kg cada 12 h i.v.

–	 Colimicina 1-2 millones UI i.v. cada 8 h

i.v.: intravenoso; h: horas. UI: unidades internacionales. 1En negrita aquellos con actividad frente a P. aeruginosa; 
2Los 3 primeros días. Luego pasar a 500 mg cada 24 horas.
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y 14 días en la NN tardía o con factores de 
riesgo, neumonías por SAOR, por BGN no fer-
mentadores como P. aeruginosa o pacientes 
inmunodeprimidos(1,4,9).

A las 72 horas de inicio del tratamiento 
se debe realizar una reevaluación clínica, con 
marcadores serológicos (PCR o procalcitonina) 
y resultados microbiológicos(1). Hay muchas 
causas de fracaso de tratamiento, empezan-
do por la gravedad del paciente antes de ad-
quirir la neumonía. En la tabla 5 se describen 
causas potenciales de fracaso del tratamiento, 
que incluye causas de fracaso microbiológico, 
complicaciones de la NN y patologías no infec-
ciosas(1,4). Hay que replantear el diagnóstico e 
insistir en el diagnóstico microbiológico pues, 
incluso modificando el tratamiento de forma 
empírica para aumentar el espectro, serán de 
ayuda en la evolución ulterior. 

Neumonía asociada a ventilación 
mecánica

Introducción, patogenia y etiología
La NAV es la neumonía nosocomial que 

aparece en pacientes que son sometidos a in-
tubación orotraqueal para recibir ventilación 
mecánica (VM)(4). 

La CDC ha propuesto algunas definiciones 
nuevas de eventos asociados a VM: a) com-
plicaciones asociadas a VM, definidas por el 
deterioro respiratorio (necesidad de aumentar 
PEEP o los requerimientos de O2); b) infección 
asociada a complicación de la VM: cuando, 
además, se añaden datos de infección como 
fiebre o leucocitosis, o se añaden nuevos anti-
bióticos; y c) NAV: definida como posible cuan-
do, a lo anterior, se añade evidencia en el Gram 
de purulencia en las secreciones o aislamiento 
de patógenos en el cultivo; y definida como 
probable si el crecimiento bacteriano supera 
los umbrales establecidos en los cultivos semi-
cuantitativos(8,9). 

Una entidad que ha despertado gran inte-
rés en los últimos años es la traqueobronquitis 
asociada a VM, definida como la existencia 
de fiebre y cambios en la secreción bronquial 
asociados a cambios de parámetros de labo-
ratorio y un recuento alto de bacterias en el 
aspirado traqueal pero sin infiltrado, postulán-
dose que representa un estado de transición 
que precede a la NAV(9). Esta traqueobronquitis 
se asocia a peor evolución y mayor mortalidad 
que otros pacientes con VM, pero su relación 
con la NAV aún no está completamente esta-
blecida(9,33).

Tabla 5. Causas de mala evolución en la neumonía nosocomial(1,4)

Microorganismos no cubiertos o 
antibióticos inadecuados

Complicaciones o infecciones 
a otro nivel No infecciosas

–	 Germen no cubierto 

–	 Dosis o niveles bajos de 
antibióticos 

–	 Resistencia a antibióticos 

–	 Microorganismos fuera del 
espectro habitual 

–	 Superinfección: aparición de 
gérmenes resistentes durante el 
tratamiento

–	 Abscesos pulmonares 

–	 Derrame pleural o empiema 

–	 Sinusitis 

–	 Sepsis urinaria

–	 Sepsis asociada a catéter 

–	 Sepsis abdominales 

–	 Colitis por C. difficile

–	 SDRA

–	 Atelectasias 

–	 Neumonía organizada

–	 Hemorragia pulmonar 

–	 Embolia-infarto pulmonar

–	 Insuficiencia cardiaca

–	 Edema pulmonar no 
cardiogénico

–	 Contusión pulmonar

–	 Fiebre por fármacos

SDRA: síndrome de distrés respiratorio agudo.
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El tubo endotraqueal es el principal factor 
de riesgo para el desarrollo de NAV ya que man-
tiene las cuerdas vocales abiertas, permite el 
acúmulo de secreciones en el espacio subglóti-
co, altera los reflejos protectores de la VAS y por 
tanto favorece la microaspiración del contenido 
faríngeo y permite que los microorganismos 
que colonizan la orofaringe llegan a la vía aé-
rea distal a través del tubo endotraqueal. Un 
mecanismo patogénico relevante en la NAV es 
la formación de una biopelícula bacteriana en 
el tubo endotraqueal(1,4). Esta biopelícula está 
compuesta por agregados bacterianos que se 
adhieren dentro del tubo endotraqueal y son 
altamente resistentes a la acción de antibióticos 
y a los mecanismos de defensa del paciente. 
Los microorganismos se desprenden fácilmente 
de la biopelícula al usar sondas de aspiración, 
lo que favorece la inoculación distal. Además, 
los senos paranasales y el estómago pueden ser 
reservorios potenciales de patógenos nosoco-
miales y contribuir a la colonización bacteriana 
de la orofaringe(4,13), y la placa dental supone 
un importante reservorio de gramnegativos.

La NAV puede estar causada por una am-
plia variedad de patógenos, como describimos 
antes, y no es infrecuente que la infección sea 

polimicrobina(6). La etiología también difiere 
en función del momento de aparición y de los 
factores de riesgo de GMR (Tabla 3). 

Diagnóstico
La criterios de sospecha en la NAV son los 

mismos que describimos en la NN: infiltrado 
pulmonar nuevo o progresivo en las pruebas 
de imagen a lo que se añade(1,34) fiebre, esputo 
purulento, leucocitosis o deterioro de la oxige-
nación. La presencia de un infiltrado nuevo o 
progresivo junto al menos dos de los siguientes 
hallazgos clínicos (fiebre >38°C, leucocitosis o 
leucopenia, y secreciones purulentas) represen-
ta una combinación de criterios clínicamente 
tan relevante como para iniciar un tratamien-
to antibiótico de forma empírica, si bien hay 
que tener en cuenta que estos hallazgos son 
inespecíficos(1,4). 

Para pacientes con NAV se ha propuesto 
para el diagnóstico una escala basada en esos 
mismos signos: la escala CPIS (Clinical Pulmo-
nary Infection Score)(1,4,12) (Tabla 6). Derivada 
originalmente a partir de una pequeña serie de 
casos, su sensibilidad es menor del 80% y su 
especificidad inferior al 50%(1,2,9,28). Un valor ≥6 
supone el diagnóstico de NN y la instauración 

Tabla 6. Diagnóstico de la neumonía. Escala CPIS (Clinical Pulmonary infection Score): 
un valor ≥6 se asocia a neumonía, especialmente si esta puntuación se mantiene en 
días sucesivos(1,4,9)

PUNTOS

Variables 0 1 2

Temperatura ≥36,5°C o ≤38,4°C 38,5-38,9°C ≤36°C o ≥39°C

Infiltrado radiológico No Difusos Localizados

Secreciones traqueales Ausentes No purulentas Abundantes y purulentas

Leucocitos ≥4.000 y ≤11.000 <4.000 o >11.000 <4.000 o >11.000 

+ bandas >50% o >500

PaO2/FiO2 ≥240 sin SDRA – ≤240 o SDRA

Microbiología Sin crecimiento Crecimiento moderado 
o evidente

–

SDRA: síndrome de distrés respiratorio agudo.
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de antibioterapia tras la toma de muestras mi-
crobiológicas (respiratorias y sanguíneas)(12). Su 
valor diagnóstico aumenta en conjunción con 
marcadores biológicos y con técnicas microbio-
lógicas(9). Aunque probablemente no mejore el 
diagnóstico clínico, tiene interés para monito-
rizar la evolución, como criterio de mejoría si 
la puntuación disminuye permitiendo entonces 
desescalar o retirar el tratamiento antibiótico(9,28).

Se han investigado varios biomarcadores 
para el diagnóstico de la NAV, como la pro-
calcitonina, la proteína C reactiva o la gluco-
proteína TREM 1(9). Las publicaciones inicia-
les con el sTREM-1 fueron prometedoras pero 
posteriormente no se han confirmado. La PCR 
también carece de sensibilidad y especificidad 
suficientes para el diagnóstico de neumonía, 
pero puede ser útil para evaluar la administra-
ción del tratamiento antibiótico apropiado. La 
procalcitonina (PCT) es una hormona precur-
sora de la calcitonina segregada en respuesta 
a la infección bacteriana. La medición de la 
PCT para el reconocimiento de pacientes con 
NAV ha sido evaluada en algunos estudios. En 
uno de ellos, Duflo y cols.(35) analizaron el ren-
dimiento de esta molécula en 96 pacientes con 
sospecha de NAV en una UCI: la sensibilidad 
obtenida con el mejor punto de corte (3,9 ng/
ml) fue solo del 41%, lo que revela que mu-
chos pacientes con NAV no presentan valores 
elevados de PCT. Por otra parte, y respaldando 
los hallazgos de otros estudios, las concentra-
ciones de PCT fueron más elevadas en pacien-
tes que no sobrevivieron. Aunque carece de 
especificidad para el diagnóstico preciso de la 
neumonía en este contexto, la PCT tiene un 
mejor rendimiento que la medición de PCR y 
su medición seriada puede ayudar a reducir la 
exposición a antibióticos(9).

Diagnóstico microbiológico
Ante la sospecha clínica de NAV hay que 

realizar estudios específicos encaminados a 
confirmar su existencia y a identificar el agente 
etiológico, lo que es fundamental para un trata-
miento antibiótico apropiado(1,2,4). La confirma-
ción diagnóstica puede ser difícil debido a que 

muchas de las enfermedades que sufren los 
pacientes (edema pulmonar, hemorragia pul-
monar, SDRA) pueden tener signos y síntomas 
de neumonía y, como ya hemos mencionado, 
las secreciones traqueales purulentas pueden 
ser secundarias más a una traqueobronquitis 
que a una infección parenquimatosa. Debido a 
esta falta de sensibilidad y especificidad, ante 
la sospecha clínica y antes de iniciar tratamien-
to antibiótico, es una buena práctica obtener 
muestras de las secreciones del tracto respi-
ratorio inferior siempre y cuando no suponga 
un retraso en el comienzo del tratamiento(36). 

Numerosas técnicas han sido utilizadas en 
el diagnóstico de NAV. La diversidad se explica 
por las limitaciones en la sensibilidad y especi-
ficidad de cada una de ellas y por la búsqueda 
de opciones no invasivas(28). 

La investigación microbiológica incluye el 
análisis cualitativo y cuantitativo de las secre-
ciones respiratorias que pueden ser obtenidas 
mediante técnicas invasivas (broncoscópicas) 
o no (a través del tubo endotraqual)(1,4,9,29,30). 
Los métodos invasivos, mediante realización 
de fibrobroncoscopia, incluyen el lavado bron-
coalveolar (LBA) y el cepillado bronquial prote-
gido. Las muestras obtenidas de forma invasiva 
son analizadas cuantitativamente para diferen-
ciar contaminación orofaríngea (presentes en 
concentraciones bajas) de los microorganismos 
infectantes, con concentraciones más elevadas. 
La obtención de muestras también puede ser 
realizada de forma no invasiva, y aquí se in-
cluye el aspirado endotraqueal, que puede ser 
analizado de forma cualitativa o cuantitativa y 
el cada vez más utilizado mini BAL a ciegas que 
se realiza mediante un catéter con un diseño 
especial que permite tomar muestras de las 
vías aéreas distales por el tubo endotraqueal. A 
pesar del intenso debate sobre la superioridad 
de una técnica sobre otras, parece que no exis-
ten diferencias significativas en sensibilidad 
y especificidad entre los dos tipos de técni-
cas(1,28-30) y el resultado del cultivo cuantitativo 
de la secreción traqueobronquial es similar, 
independientemente de la manera en que sea 
obtenida la muestra(37).
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Tratamiento
En la NAV, uno de los factores determinan-

tes del pronóstico es el tratamiento antibiótico 
precoz y apropiado. La corrección de una pauta 
antibiótica inicial inapropiada según los resulta-
dos de los cultivos de secreciones respiratorias 
no disminuye la mortalidad(1). Por ello el trata-
miento debe adecuarse a las guías(9) y contar 
con la información epidemiológica sobre la 
microbiología local así como sus perfiles de 
resistencias(38). El tratamiento incluye el trata-
miento de soporte del paciente (VM ajustada 
a necesidades del paciente, nutrición, etc.) y 
el tratamiento antibiótico, dirigido en función 
del tiempo de aparición y factores de riesgo de 
GMR (Tabla 3). En estas situaciones la preva-
lencia de SAOR suele ser alta, y se recomienda 
añadir a la combinación activa frente a pseudo-
monas el tratamiento con vancomicina o con 
linezolid, aunque este último tiene una discreta 
ventaja en términos de curación y erradica-
ción(4,9). Una vez obtenidos los resultados mi-
crobiológicos de los gérmenes probables y su 
sensibilidad, en conjunción con la evolución 
clínica y de los parámetros biológicos, debe 
valorarse la desescalada terapéutica(4,9). Con-
siste en la reducción del espectro o número de 
antibióticos basándose en los resultados de los 
cultivos microbiológicos con lo que se consi-
gue una disminución en el uso de antibióticos 
sin un incremento significativo en la tasa de 
recurrencias o mortalidad(1,4). 

La duración del tratamiento antibiótico en 
la NAV no difiere de lo descrito para la NN. 
También en esta situación se tiende a acortar 
la duración del tratamiento sobre la base de la 
resolución de los signos y síntomas de infec-
ción activa(9,12,38): 7-10 días en las neumonías 
precoces y 14 días las NAV tardías, y en las 
debidas a bacterias multirresistentes, tanto 
BGN (P. aeruginosa, A. baumanii) como Gram 
positivas (S. aureus resistente a meticilina)(9). 

Medidas preventivas
Los mejores resultados en la prevención 

de NAV(8,9) se han obtenido mediante la apli-
cación de una serie de medidas (carebundle) 

en el cuidado de los pacientes encaminadas a: 
reducir la colonización de la vía aérea, prevenir 
la aspiración y limitar la duración de la VM(4,6). 
Junto a ello es fundamental una educación de 
todo el personal sobre medidas generales de 
control de la infección, que incluye el lavado 
de manos, y una vigilancia activa para cono-
cer la incidencia y la microbiología local de 
cada unidad(4,28). En la tabla 7 se proponen 
una serie de medidas, basadas en las reco-
mendaciones SEPAR de 2011(1). Son medidas 
con alto grado de evidencia y recomendadas 
de forma universal: a) evitar intubación, prefi-
riendo la ventilación no invasiva si es posible, 
evitar la reintubación y valorar diariamente la 
posibilidad de extubación; b) evitar cambios 
innecesarios de los circuitos del respirador; y 
c) manejo cuidadoso de la sedación evitándola 
en lo posible o realizando ventanas diarias de 
sedación. Con evidencia moderada pero tam-
bién recomendadas son: d) movilización pre-
coz del paciente; e) aspiración de secreciones 
subglóticas; y f) posición semiincorporada(8). 
Medidas con buen nivel de evidencia sobre 
su eficacia pero con menores datos sobre su 
seguridad y, por lo tanto, no recomendadas 
de forma general, son la descontaminación 
oral y digestiva selectivas y la higiene oral con 
clorhexedina(8). En general, no está recomen-
dado como medida preventiva de NAV el uso 
de tubos orotraqueales cubiertos de plata o 
el decúbito prono, y no tienen impacto en la 
frecuencia de NAV la profilaxis de úlceras de 
estrés, la traqueotomía precoz o la nutrición 
parenteral precoz(8). 

Conclusiones
La neumonía nosocomial es un problema 

importante de salud, requiere un alto nivel de 
alerta para su diagnóstico y tratamiento pre-
coz, tratamiento que generalmente se inicia 
de forma empírica y que debe estar ajustado a 
las guías, para modificarlo luego en función de 
la evolución y resultados microbiológicos. Hay 
estrategias eficaces para prevenir la neumonía 
nosocomial, especialmente en los pacientes 
sometidos a ventilación mecánica. 
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Definición
Las bronquiectasias (BQ) son una alteración 

anatómica que se acompaña de cambios his-
tológicos y se caracterizan por ser dilataciones 
anómalas y permanentes de los bronquios car-
tilaginosos de tamaño mediano(1). Se ha visto 
que, tras episodios infecciosos-inflamatorios, 
se encuentran dilataciones bronquiales que 
pueden persistir de 3 a 4 meses, por lo que 
se debe esperar hasta 6 meses para llegar al 
diagnóstico de las mismas(2).

Se han empleado varias formas de clasifica-
ción: por los mecanismos etiopatogénicos que 
las producen; por los hallazgos radiológicos y 
por las características anatómicas. La más usa-
da es la que combina y unifica los dos últimos 
criterios(3). Según esta clasificación, se dividen 
en tres tipos: cilíndricas, varicosas-saculares y 
quísticas (Fig. 1). 

Fisiopatología 
Las BQ no son una enfermedad en sí mis-

mas, sino que son el resultado final de diferen-
tes agresiones o enfermedades.

La hipótesis más aceptada en relación con 
la fisiopatología es la hipótesis del círculo vi-
cioso propuesta por Cole (Fig. 2). Esta expone 
que, sea cual sea el evento inicial, se produce 
una alteración en la composición del moco, 
que altera a su vez el componente mucociliar, 
lo que compromete la correcta eliminación del 
moco y favorece el contacto de las bacterias 
con el epitelio bronquial(4). Esto da lugar a una 
respuesta inflamatoria, local y sistémica que si 
no se elimina y corrige el evento o la infección, 
se amplifica y cronifica, produciendo liberación 
de proteasas. Esto, a su vez, produce una in-
flamación que perpetúa el daño en la barrera 

mucociliar. La respuesta defensiva del huésped 
pasa a ser dañina, impidiendo la recuperación 
de la pared bronquial y produciendo una lesión 
permanente pulmonar(5,6).

A nivel local, las secreciones respiratorias 
tienen mayor número de neutrófilos (lo que da 
el color purulento al esputo), junto con elasta-
sa, mieloperoxidasa (que también favorece el 
color verde), factor de necrosis tumoral-α (TNF- 
α), interleukinas (IL) 6, 8, 18, 1α y factor esti-
mulador de las colonias de los granulocitos(7).

A nivel sistémico, en fase estable, encontra-
mos elevación de marcadores de la inflama-
ción, como son la velocidad de sedimentación 
(VS), proteína C reactiva (PCR), inmunoglo-
blinas (Ig) A y G, TNF-α(8,9). Algunos de estos 
marcadores parece que se correlacionan con 
la extensión y gravedad de las BQ, la función 
pulmonar y la calidad de vida. Sin embargo, 
algunos autores no observan que estos marca-
dores de la inflamación se modifiquen con el 
tratamiento antibiótico empleado(10).

Etiología
La etiología de las BQ es muy amplia y va-

ría según la población analizada y depende en 
parte de las consideraciones socioeconómicas 
y del grado de investigación realizada.

Las causas son múltiples, incluyendo facto-
res hereditarios, congénitos o mecánicos, que 
destruyen la pared bronquial y, a su vez, favo-
recen las infecciones. Las posibles causas de 
BQ se muestran en la tabla 1. A continuación 
se comentan solo algunas de ellas.

Las infecciones respiratorias pueden dar 
lugar a bronquiectasias, bien por la acción de 
patógenos necrotizantes o porque ellas mismas 
se perpetúen al no emplearse un tratamiento 
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correcto(11). La tuberculosis puede también pro-
ducir bronquiectasias, por obstrucción secun-
daria bronquial debido a adenopatías o esteno-

sis. Las micobacterias no tuberculosas son ca-
paces tanto de producir bronquiectasias como 
de favorecer la progresión de las mismas(12). 

Figura 1. A) Cilíndricas. B) Saculares-varicosas. C) Quísticas.

A

B C

Figura 2. Fisiopato-
logía: círculo vicioso 
de Cole.
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A lo largo del tiempo, las bronquiectasias de 
origen infeccioso han ido disminuyendo, y han 
aumentado las producidas por enfermedades 
que predisponen a la inflamación bronquial, 
aun así, las BQ de causa postinfecciosa siguen 
siendo las más frecuentes.

Las obstrucciones bronquiales localizadas, 
incluidas las inhalaciones de cuerpos extraños 
o de tóxicos, favorecen la retención de secrecio-

nes y las infecciones secundarias. También pue-
den ser desencadenadas por hiperproducción 
de moco, por destrucción directa de las paredes 
bronquiales o por inflamación, siendo el resul-
tado final la formación de bronquiectasias(13). 

Las bronquiectasias en las formas heredita-
rias y congénitas, como en los déficit de inmuno-
globulinas, se deben a una mayor incidencia de 
infecciones bacterianas recurrentes(14). 

Tabla 1. Etiología de las bronquiectasias

Postinfección
–	 Bacterias: neumonía necrosante
–	 Micobacterias: tuberculosis, micobacterias no tuberculosas
–	 Virus (adenovirus, sarampión)
–	 Hongos

Obstrucción bronquial
–	 Intrínseca: estenosis cicatricial, broncolitiasis, cuerpo extraño, tumor
–	 Extrínseca: adenopatías, tumor, aneurisma

Inmunodeficiencias
–	 Primarias: déficit de anticuerpos, inmunodeficiencias combinadas, otras (síndrome de Wiskott-

Aldrich, síndrome de hiperinmunoglubulinemia E)
–	 Secundarias: quimioterapia, trasplante, neoplasias hematológicas, VIH

Alteración de la escalera mucociliar
–	 Fibrosis quística
–	 Discinesia ciliar primaria
–	 Síndrome de Young

Neumonitis inflamatoria
–	 Aspiración, reflujo gastroesofágico
–	 Inhalación de tóxicos

Anormalidad del arbol traqueobronquial
–	 Traqueobroncomegalia (síndrome de Mounier-Kuhn)
–	 Defectos del cartílago (síndrome de Williams-Campbell)
–	 Secuestro pulmonar
–	 Traqueobroncomalacia
–	 Bronquio traqueal

Asociada a otras enfermedades
–	 Enfermedades sistémicas (artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, síndrome de 

Sjögren, síndrome de Marfan, policondritis recidivante, espondilitis anquilosante, sarcoidosis), 
enfermedad inflamatoria intestinal, otras enfermedades respiratorias (asma, enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica), déficit de alfa-1-antitripsina, síndrome de las uñas amarillas

Aspergilosis o micosis broncopulmonar alérgica

Panbronquiolitis difusa

Etiología no conocida

Adaptado de Arch Bronconeumol. 2008; 44 (11): 629-40.
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Los trastornos de la movilidad ciliar, tan-
to los de origen congénito (la discinesia ciliar 
primaria) como adquirido, son responsables 
del 5-10% de los casos de bronquiectasias, 
al existir una dificultad importante para acla-
rar la mucosidad bronquial(15). Las anomalías 
anatómicas ciliares pueden ser múltiples, pero 
la más conocida es la que se caracteriza por 
la ausencia de brazos de dineína. Se asocia 
a otras manifestaciones como sinusitis, otitis, 
esterilidad masculina e, incluso, situs inverso 
o dextrocardia (síndrome de Kartagener). La 
fibrosis quística (FQ) es una entidad heredita-
ria que se merece un epígrafe aparte. Formas 
más raras de presentación de bronquiecta-
sias pueden ser el déficit de α1-antitripsina, 
cuya manifestación más típica es el enfisema 
panacinar. En él acontece un problema para 
anular las enzimas proteolíticas que destruyen 
la pared bronquial; el síndrome de Young, que 
cursa con bronquiectasias, sinusitis y azoos-
permia obstructiva. Este último está entre una 
variante leve de la fibrosis quística o una forma 
de inmovilidad primaria del cilio, aunque no 
queda todavía muy aclarada su etiopatogenia. 
El síndrome de Mounier-Kühn o traqueobronco-
malacia, en el que aparece una dilatación de 
todas las estructuras del aparato respiratorio 
de gran diámetro (tráquea y bronquios). El 
síndrome de las uñas amarillas se caracteriza 
por una hipoplasia de los conductos linfáticos 
asociado a bronquiectasias (en el 40% de los 
casos), uñas amarillas y distróficas, linfedema 
primario y derrame pleural.

Sin embargo, a pesar de realizar un es-
tudio etiológico exhaustivo, todavía existe un 
porcentaje considerable de pacientes en los 
que la causa no se conoce y oscila entre el 25-
50%. Siempre hay que descartar ante BQ de 
etiología no conocida las siguientes etiologías: 
las inmunodeficiencias con déficit de produc-
ción de anticuerpos, el reflujo gastroesofági-
co, la aspergilosis broncopulmonar alérgica, 
la infección por micobacterias, la discinesia 
ciliar primaria, la fibrosis quística y el déficit 
de alfa 1 antitripsina, por las implicaciones en 
su manejo y tratamiento.

Anatomía Patológica
En las bronquiectasias, las alteraciones 

destructivas e inflamatorias de las paredes 
bronquiales suelen afectar los bronquios car-
tilaginosos segmentarios y subsegmentarios. 

Macroscópicamente, se visualizan bron-
quios dilatados con secreciones mucopurulen-
tas en su interior y tapones de moco. Microscó-
picamente la pared bronquial se haya infiltrada 
por células inflamatorias, con destrucción de 
los elementos que la componen (mucosa, sub-
mucosa, cartílago, músculo y tejido elástico), 
que están sustituidos por tejido fibroso con 
áreas de ulceración en la superficie y zonas 
de metaplasia epidermoide e hiperplasia de 
las glándulas mucosas. Es muy típico observar 
que las arterias bronquiales están dilatadas y 
tortuosas, con facilidad para crear anastomosis 
con las arterias sistémicas(16).

Clínica
Existe poca información sobre la presen-

tación inicial de esta enfermedad, pero puede 
causar una morbilidad significativa. En general, 
tanto la clínica como la evolución pueden ser 
heterogéneas(17). La mayoría de los enfermos 
(98%) relatan tos crónica y productiva de años 
de evolución, cuando son diagnosticados por 
primera vez(1,18). Asimismo, es frecuente que 
los pacientes refieran cuadros de infecciones 
recurrentes o prolongadas desde la infancia 
(70%) acompañados en ocasiones de hemopti-
sis (11%)(19). Suele existir, además, rinosinusitis 
crónica, disnea y astenia (Tabla 2). 

En la exploración física, la auscultación 
pulmonar puede ser normal u objetivar cre-
pitantes, roncus, sibilancias así como un roce 
pleural. También puede objetivarse la presen-
cia de acropaquias. Las exacerbaciones son 
un evento muy frecuente que conducen a una 
gran morbimortalidad, siendo los síntomas 
más frecuentes los que se reflejan en la tabla 3. 

La evolución de la enfermedad suele ser 
progresiva, con deterioro lento de la función 
pulmonar, con caída del FEV1 de aproxima-
damente 50 ml por año que puede llegar a 
ser de 120 ml, instaurándose progresivamen-
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te una insuficiencia respiratoria crónica. Este 
deterioro se ve favorecido por las infecciones 
de repetición, la colonización por diferentes 
gérmenes [sobre todo con P. aeruginosa (24-
33%)], micobacterias atípicas o Aspergillus, y 
por episodios de hemoptisis (>20%)(20).

Diagnóstico
Las BQ han de sospecharse en todo pa-

ciente con tos crónica y expectoración, infec-
ciones respiratorias frecuentes o de duración 
prolongada con aislamiento de P. aeruginosa 

o micobacterias no tuberculosas en muestras 
respiratorias. También hay que sospecharlo en 
los enfermos diagnosticados de “asma de difí-
cil control” a pesar de un tratamiento correcto, 
en los pacientes con enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica (EPOC), especialmente si 
son no fumadores, y enfermos con anteceden-
tes de hemoptisis. A pesar de que la expec-
toración crónica es un síntoma frecuente en 
estos pacientes, hay que tener en cuenta que 
algunos no son expectoradores habituales y 
solo presentan secreciones durante las exacer-
baciones(5,16).

El diagnóstico etiológico es fundamental, 
especialmente en las BQ que se asocian a 
causas subsidiarias de un tratamiento especí-
fico, ya que tiene importantes implicaciones 
clínicas en el manejo y en el pronóstico de 
las mismas(16). Para establecer la causa es im-
portante la realización de una historia clínica 
detallada en la que se registre el comienzo de 
los síntomas, antecedentes de infecciones en 
la infancia, exposiciones a inhalantes tóxicos 
o posibles aspiraciones, presencia de síntomas 
en otros órganos (reflujo gastroesofágico, dia-
rreas, artritis, goteo postnasal…), fertilidad e 
historia familiar que puede ser muy útil para 
el diagnóstico de trastornos genéticos como 
la discinesia ciliar primaria (DCP). En función 
de estos datos, se realizarán pruebas dirigidas 
a establecer el diagnóstico que incluyan una 

Tabla 2. Signos y síntomas

Síntomas Observación

Tos Intensidad, características

Expectoración Cantidad, viscosidad, coloración

Hemoptisis Cantidad, frecuencia

Disnea Graduación con escalas validadas

Dolor torácico Tipo, localización, irradiación

Exacerbaciones respiratorias Número, gravedad

Otros síntomas Reflujo, diarrea, estatorrea, rinorrea, anosmia, obstrucción nasal…

Síntomas generales Astenia, anorexia, pérdida de peso

Tabla 3. Exacerbación de bronquiectasias

Presencia de al menos dos de los siguientes 
síntomas

–	 Aumento de la tos

–	 Aumento del volumen de esputo

–	 Aumento de la purulencia del esputo

–	 Aumento de la disnea

–	 Aumento/presencia de sibilancias

–	 Malestar general

Presencia de al menos de uno de los 
siguientes signos

–	 Fiebre

–	 Leucocitosis

–	 Aumento de la proteína C reactiva
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analítica completa con marcadores de inflama-
ción, inmunoglobulinas (IgG, IgM, IgA e IgE) y 
alfa-1-antitripsina, prueba de Mantoux, cultivo 
de esputo para bacterias, hongos y micobac-
terias y un estudio funcional respiratorio con 
prueba broncodilatadora(16,2,5). En la figura 3 
se muestra el algoritmo diagnóstico recomen-
dado según la sospecha clínica y las pruebas 
diagnósticas.

El estudio de la función pulmonar constituye 
un aspecto esencial en la valoración de estos 
pacientes, resultando imprescindible para el 
diagnóstico diferencial con otras entidades 
tan frecuentes como EPOC o el asma bron-
quial, a veces asociadas a BQ. Con la evolu-
ción de la enfermedad puede aparecer una 
alteración ventilatoria obstructiva que puede 
progresar en algunos casos a una alteración 
mixta obstructiva-restrictiva por destrucción 
pulmonar(13). Cuando las BQ son localizadas, 
la función pulmonar suele permanecer normal 
o poco alterada.

La realización de una broncoscopia con la-
vado broncoalveolar se reserva para pacientes 
en los que se sospecha infección bacteriana 
y no consiguen expectorar, en aquellos que 
evolucionan desfavorablemente a pesar del tra-
tamiento y en los que presentan imágenes ra-
diológicas sugestivas de infección por MNT con 
cultivo de esputo negativo. La broncoscopia 
también estaría indicada en las BQ localizadas 
para descartar una obstrucción endobronquial 
(cuerpo extraño o tumores).

La prueba diagnóstica de elección es la 
tomografía computarizada de alta resolución 
(TCAR) sin contraste, con cortes de 1 mm a 
intervalos de 10 mm, en inspiración máxi-
ma(21). La TCAR permite valorar la extensión y 
morfología de las BQ y en ocasiones también 
orienta a la etiología como en el caso del sín-
drome de Mounier-Kuhn (dilatación marcada 
de tráquea y bronquios principales), síndrome 
de Williams-Campbell (cartílago defectuoso a 
partir de la tercera generación), situs inver-
sus, atresia bronquial, secuestro pulmonar o si 
existe obstrucción bronquial por compresión 
extrínseca o intrínseca. Los criterios diagnós-

ticos de BQ por TCAR se basan en unos signos 
directos e indirectos. 

Hablamos de signos directos cuando ob-
jetivamos dilatación bronquial, que se evalúa 
midiendo la relación entre el diámetro interno 
del bronquio y la arteria bronquial contigua 
(índice broncoarterial), que en el caso de las 
BQ es mayor de 1-1,5. Cuando el bronquio y el 
vaso transcurren perpendiculares al plano de 
sección se visualiza el “signo de anillo de sello”. 
Cuando el bronquio transcurre horizontal al 
plano de corte se puede identificar el “signo 
de raíl de tranvía” y la “falta de afilamiento 
progresivo bronquial”. Un hallazgo caracterís-
tico de BQ es la visualización de bronquios a 
menos de 1 cm de la pleura costal o en contac-
to con la pleura mediastínica. En condiciones 
normales no se visualizan más allá de los 2 
cm (Fig. 4).

Como signo indirecto, el engrosamiento 
de la pared bronquial, mayor del 50% del 
diámetro de la arteria contigua, no es un sig-
no característico ya que aparece también en 
otras patologías. Pueden existir impactaciones 
mucoides que se visualizan como bronquios 
dilatados y llenos de mucosidad, originando 
el “signo del dedo de guante” (en forma de Y o 
V) o con morfología redondeada. Como con-
secuencia de las secreciones y estenosis bron-
quial por la inflamación se pueden producir 
áreas de consolidación y atelectasia (Fig. 5) 
Son frecuentes también los signos relacionados 
con la afectación de los bronquiolos como son 
“nódulos en árbol en brote”, “nódulos centrolo-
bulillares” o “bronquiolectasias”. Con los cortes 
en espiración puede observarse el patrón en 
mosaico característico del atrapamiento aéreo. 

Las bronquiectasias de morfología cilíndri-
ca son las más frecuentes. En ellas el bronquio 
se encuentra mínimamente dilatado y de for-
ma uniforme. Las bronquiectasias varicosas o 
arrosariadas presentan dilataciones irregulares 
combinando zonas de dilatación y obstrucción. 
En aquellas de morfología quística o sacular, 
el bronquio se dilata mucho y puede contener 
en su interior niveles hidroaéreos por acúmulo 
de mucosidad. Según su extensión pueden ser 
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Tos productiva crónica
Infecciones respiratorias de repetición, hemoptisis recidivante, Rx tórax sugestiva

Malformaciones congénitas
Traqueobroncomegalia

Situs inversus
Obstrucción bronquial

Historia etiológica
– Historia familiar
– Edad de aparición de los síntomas
– Antecedente de infección (sarampión, tos ferina,
 adenovirus, micobacterias, neumonía, neumonía
 necrotizante…) con aparición de clínica respiratoria
 posterior
– Susceptibilidad a infección: otitis, sinusitis, meningitis,
 neumonías de repetición, diarreas…
– Enfermedades asociadas: intestinales, sistémicas, asma,
 EPOC…
– Inhalación de tóxicos
– Aspiración: reflujo gastroesofágico, disfagia neuromotora
– Factores de riesgo inmunodeficiencia secundaria: VIH,
 quimioterapia, trasplante, neoplasia hematológica
– Infertilidad
– Pancreatitis recurrente
– Clínica de hiperreactividad bronquial

Sospecha clínica
– Inmunodeficiencia:
 infecciones de repetición

– FQ: historia familiar, sinusitis
 infertilidad, diabetes,
 pancreatitis, colonización
 bronquial S. aureus
– ABPA: asma, BQ centrales
– Déficit α-1antitripsina:
 enfisema, hepatopatía
– DCP: otitis, rinosinusitis,
 infertilidad, dextrocardia

– Reflujo gastroesofágico:
 pirosis
– TBC o MNT
– Obstrucción bronquial
– Panbronquiolitis difusa:
 sinusitis, obstrucción flujo
 aéreo progresiva,
 hiperinsuflación pulmonar,
 nódulos centrilobulares
 (“árbol en brote”)

Pruebas diagnósticas
Estudio inmunológico17-19,21,22

– Inmunoglobulinas,
 subclases IgG, producción
 de Ac específicos (virus,
 vacunas: S. pneumoniae/
 H. influenzae). Función de
 neutrófilos. Subpoblaciones
 y función linfocitarias
– VIH
Prueba sudor, estudio 
genético, diferencia potencial 
nasal, espermiograma23-25

IgE total, prick, precipitinas, 
Aspergillus, α1antitripsina, 
fenotipo

Aclaramiento mucociliar 
(sacarina/seroalbúmina 
marcada)
Batido ciliar, ultraestructura 
ciliar. Óxido nítrico nasal. 
Espermiograma. pHmetría, 
manometría
Cultivo de micobacterias, PPD
Broncoscopia
TC, biopsia pulmonar, PFR

No sospecha clínica
Descartar: inmunodeficiencias
con def. producción Ac, reflujo
GE, ABPA, micobacterias, FQ,
DCP, déficit alfa 1 antitripsina

TC alta resolución
Cultivos esputo (bacterias, micobacterias, hongos)

PFR + analítica

Figura 3. Algoritmo diagnóstico de bronquiectasias. Adaptado de Arch Bronconeumol. 2008; 44 (11): 629-40.
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localizadas, si afectan a un segmento o uno 
o dos lóbulos contiguos, o difusas cuando se 
afecta más de un lóbulo. Las localizadas sue-
len ser secundarias a neumonía, tuberculosis u 
obstrucción bronquial (intrínseca o extrínseca) 

mientras que las difusas pueden ser secun-
darias a inmunodeficiencias, asma, déficit de 
alfa-1-antitripsina, conectivopatías o fibrosis 
quística (FQ).

Existen varios sistemas de puntuación 
creados para evaluar los TCAR de pacientes 
con BQ. Entre ellos, la escala de Bhalla ha sido 
la más aplicada en aquellos con BQ no FQ y 
se correlaciona bien con la clínica y la función 
pulmonar según los distintos trabajos publica-
dos, con una buena concordancia interobser-
vador. En esta escala se evalúa la gravedad de 
las bronquiectasias de forma general, el engro-
samiento peribronquial, número de bronquios 
afectados, tapones de moco, presencia de sa-
culaciones o abscesos, divisiones bronquiales 
afectadas, existencia de bullas, enfisema y 
condensación o colapso(22).

La TCAR constituye, por tanto, un instru-
mento muy sensible para detectar la lesión 
pulmonar precoz, así como un sistema para el 
control de la progresión de la enfermedad con 
la valoración del engrosamiento peribronquial 
y los tapones mucosos. 

Las BQ son un nicho ecológico ideal para 
la infección por diferentes microorganismos 
debido a la alteración del sistema mucociliar 
que dificulta la eliminación de las secreciones 
facilitando el sobrecrecimiento bacteriano(7). 
Se define infección bronquial crónica a la pre-
sencia de una misma bacteria en muestras 

Figura 4. Cortes axiales de TACAR de tórax. A) Sig-
no de raíl de tranvía. B) Engrosamiento de la pared 
bronquial. C) Nódulos en árbol en brote.

A

B

C

Figura 5. Atelectasia completa del lóbulo inferior 
izquierdo con bronquiectasias en su interior.
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de esputo separadas por al menos 1 mes o el 
aislamiento de esta en más de un 50% de las 
muestras del año previo. Esta puede inducir 
o no una respuesta inflamatoria en el hués-
ped. Es necesaria la determinación periódica 
de cultivos microbiológicos de las secreciones 
respiratorias. Los microorganismos colonizado-
res más frecuentes son Haemophilus influenzae. 
Pseudomonas aeruginosa, Moraxella catarrhalis, 
Streptococcus pneumoniae y Staphylococcus au-
reus(9). La detección precoz de P. aeruginosa es 
fundamental para intentar lograr su erradica-
ción ya que su presencia se asocia con formas 
más graves de enfermedad, empeoramiento de 
la función pulmonar, mayor número de exacer-
baciones y peor calidad de vida. También es 
recomendable la investigación sistemática de 
MNT siempre que exista un deterioro clínico 
no justificado. La colonización fúngica puede 
aparecer en fases avanzadas de la enferme-
dad sin un efecto patogénico claro, salvo en el 
caso de Aspergillus fumigatus y su asociación 
con la ABPA y el Aspergiloma (bola fúngica 
que coloniza una cavidad pulmonar). Las agu-
dizaciones pueden asociarse a cambios en la 
densidad bacteriana de la flora colonizadora o 
a la adquisición de un nuevo microorganismo 
por lo que se recomienda realizar siempre un 
cultivo de esputo con antibiograma. 

Tratamiento 
El objetivo del tratamiento es reducir los 

síntomas y las exacerbaciones, mejorar la ca-
lidad de vida y prevenir la progresión de la 
enfermedad (Tabla 4).

Se realizará un tratamiento específico, etio-
lógicamente dirigido, en casos de déficit de 
inmunoglobulinas, ABPA, reflujo gastroeso-
fágico, obstrucción bronquial, infección por 
micobacterias, déficit de alfa-1-antitripsina, 
FQ o enfermedades asociadas (enfermedad 
inflamatoria intestinal, autoinmunitarias o pan-
bronquiolitis), junto a un tratamiento general 
aplicado según la magnitud de los síntomas 
clínicos(2,16).

La fisioterapia respiratoria es fundamen-
tal para la eliminación de secreciones y debe 

individualizarse según las características de 
cada paciente, recomendándose en general 
las técnicas autoadministradas para facilitar 
el cumplimiento a largo plazo. La inclusión en 
programas de rehabilitación respiratoria con el 
objetivo de facilitar el manejo de secreciones, 
mejorar la tolerancia física y la calidad de vida 
relacionada con la salud, puede beneficiar a 
los pacientes con disnea grave. Se recomienda 
a todos ellos la realización de ejercicio físico 
aeróbico en intensidad moderada durante 30 
minutos al día y al menos unas 3-4 veces por 
semana, combinado con las técnicas de fisio-
terapia respiratoria(23). 

Las técnicas de fisioterapia pueden com-
plementarse con la utilización de sustancias 
hipertónicas como el suero salino hipertónico 
7% o el manitol inhalado (no comercializado 
en España), que han demostrado favorecer la 
expectoración y reducir las exacerbaciones y 
en una pequeña medida mejorar la función 
pulmonar(24). La desoxirribonucleasa (DNAsa) 
es un agente mucolítico ampliamente utili-
zado en pacientes con FQ ya que mejora la 
función pulmonar y reduce la frecuencia de 
exacerbaciones. Estos resultados favorables, 
sin embargo, no son extrapolables a aquellos 
con BQ no FQ por lo que no se recomienda 
como parte del tratamiento en estos casos(3).

Los broncodilatadores de acción rápida me-
joran el aclaramiento mucociliar y la elimina-
ción de secreciones por lo que se recomienda 
su administración antes de la inhalación de 
suero salino hipertónico y de la aerosolterapia 
antibiótica. 

En cuanto a la terapia antiinflamatoria, la 
utilización de corticoides inhalados a dosis al-
tas (1.000 µg de fluticasona) ha demostrado 
reducir el volumen de esputo y los marcadores 
inflamatorios en los pacientes con BQ, sin re-
sultados concluyentes en cuanto a la mejoría 
de la función pulmonar o a la reducción de las 
exacerbaciones(25). El tratamiento prolongado 
con corticoides sistémicos no se recomienda ya 
que los efectos adversos asociados superan a 
los potencialmente beneficiosos. Los macró-
lidos son fármacos con efecto modulador de 
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Tabla 4. Tratamiento general de las bronquiectasias

Técnicas de drenaje 
bronquial 

En pacientes con hipersecreción bronquial  
Técnicas autoadministradas e individualizar por paciente Pueden usase 
diferentes dispositivos
Realizar 1 a 2 veces al día e incrementar en las exacerbaciones

Rehabilitación 
respiratoria
Ejercicio físico

Inclusión en programas de rehabilitación respiratoria con entrenamiento de 
miembros superiores, inferiores y músculos respiratorios 
Ejercicio físico aeróbico en intensidad moderada 30 minutos al día y al 
menos 3-4 veces/semana

Sustancias
hipertónicas

Suero salino hipertónico 7% 5 ml 2 veces al día (realizar prueba de tolerancia) 
Manitol (no comercializado en España)

Broncodilatadores Pacientes con obstrucción bronquial
Previo al suero salino hipertónico y de la aerosolterapia antibiótica

Tratamiento 
antiinflamatorio

Corticoides inhalados a dosis altas: pacientes con hiperreactividad bronquial 
y/o hipersecreción importante 
Macrólidos (azitromicina: 250-500 mg, 3 días/semana, pacientes con 
exacerbaciones frecuentes, a pesar de tratamiento habitual (descartar 
Micobacterias, tener en cuenta precauciones cardiológicas, digestivas y 
auditivas

Tratamiento
nutricional

Fórmulas hipercalóricas e hiperproteicas en situaciones de alto estrés 
metabólico (albúmina <3 g/dl)

Antibio-
terapia

Agudización
Cubrir 
microor-
ganismos 
previamente 
aislados o 
tratamiento 
empírico
(10-21 días)

Comentario Tratamiento de elección

Agudización leve
Haemophilus influenzae

Staphylococcus. aureus
Pseudomonas aeruginosa 

Agudización grave
H. influenzae:
P. aeruginosa:

Amoxicilina - clavulánico 875/125 mg/8 
horas v.o.
Cloxacilina 500-1000 mg/6 horas v.o.
Ciprofloxacino 750 mg/12 horas v.o. 

Amoxicilina - clavulánico 1-2 g/8horas i.v. 
Ceftacidima 2 g/8 horas i.v. + tobramicina 
5-10 mg/kg/24 horas i.v. o amikacina: 15-20 
mg/kg/24 horas i.v.

Colonización 
inicial

P. aeruginosa

S. aureus resistente a 
meticilina

Ciprofloxacino 750 mg/12 horas v.o 21 días 
+ tobramicina 300 mg/12 horas inhalada 
o Colistimetato de sodio 1-2 mU/12 horas 
inhalado 3-12 meses 
Cotrimoxazol 160/800 mg/12 h + 
Rifampicina: 600/24 h-14 días

Infección 
bronquial 
crónica

P. aeruginosa

Otras bacterias

Tobramicina 300 mg/12 horas en ciclos de 
28 días o colestimetato de sodio 1-2 mU/12 
horas inhalado 3-12 meses

Valorar antibiograma preferible usar 
antibióticos específicos para inhalación
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la respuesta inflamatoria que modifican las 
características reológicas del esputo, inhiben 
la producción de biofilm por P. aeruginosa y 
el reclutamiento de polimorfonucleares favo-
reciendo su apoptosis. Estudios recientes con 
azitromicina y con eritromicina corroboran 
este potencial de los macrólidos(26-28). A pesar 
de estos efectos beneficiosos, hay que tener 
en cuenta su asociación con el aumento de 
resistencias en cepas de MNT u otras bacterias 
como S. pneumoniae, S. aureus y H. influenzae. 
Por ello, se recomienda investigar la presencia 
de MNT en secreciones respiratorias antes de 
iniciar el tratamiento con macrólidos y cada 6 
meses tras su comienzo. También es recomen-
dable el control de la función hepática, vigilar 
la aparición de arritmias por su asociación con 
la prolongación del intervalo QT y el control de 
la audición. El soporte nutricional debe ofer-
tarse de forma precoz e individualizada con el 
objetivo de mejorar la ingesta proteico-calórica 
en aquellos pacientes con enfermedad grave 
o mayor riesgo de desnutrición. 

La antibioterapia, en sus distintas vías de 
administración, constituye el pilar fundamental 
del tratamiento de los pacientes con BQ(2,3,16). En 
la infección bronquial inicial no existe evidencia 
para indicar tratamiento antibiótico salvo en el 
caso del primer aislamiento de P. aeruginosa y 
S. aureus resistente a meticilina (MRSA)(2). En los 
pacientes con un primer aislamiento de P. aeru-
ginosa se recomienda la administración de ci-
profloxacino oral junto a un antibiótico inhalado 
durante 3 semanas y continuar con el inhalado 
de 3 a 12 meses, o bien 2 antibióticos intraveno-
sos durante 14-21 días y continuar también con 
el inhalado. En el caso de primer aislamiento 
de MRSA, está menos estandarizado, en guía 
británica se recomienda la combinación de co-
trimoxazol y rifampicina durante un periodo no 
inferior a 2 semanas.

El tratamiento en la infección bronquial 
crónica se fundamenta en la administración 
prolongada de antibiótico y el drenaje de 
secreciones que rompan el círculo de infec-
ción-inflamación. La elección del antibiótico 
depende del microorganismo causante de 

la infección y de su antibiograma, mientras 
que la pauta y el tiempo de administración 
del mismo va a variar en función del control 
de la infección. La vía de administración de 
elección será la oral, utilizándose la inhalada 
en aquellos casos en los que no se consiga res-
puesta clínica o aparezcan efectos secundarios 
y en las infecciones por P. aeruginosa u otros 
microorganismos resistentes. Cuando la erra-
dicación no es posible, el uso de los antibióti-
cos en aerosol constituye la vía más idónea. 
Estos consiguen altas concentraciones en el 
lugar de la infección con una absorción sisté-
mica reducida y menos efectos secundarios, 
permitiendo su utilización durante periodos 
prolongados. La mayoría de los estudios con 
antibióticos nebulizados en BQ no FQ incluyen 
un número reducido de pacientes, muestran 
una peor tolerancia y resultados no tan positi-
vos como en la FQ, probablemente por la hete-
rogeneidad de la población incluida(29). Existen 
varios trabajos con tobramicina en solución 
(300 mg/12 horas en pauta de 28 días y 28 
de descanso) que muestran mejoría clínica, 
erradiación o disminución de la carga de P 
aeruginosa y, en algunos casos, reducción del 
número de hospitalizaciones(30-32). Con colistina 
existe una amplia experiencia clínica en los 
pacientes con FQ, pero los trabajos publicados 
en BQ no FQ son menores(33,34). El estudio más 
relevante se ha realizado con Promixin® en 73 
pacientes a una dosis de 1 millón UI/12 horas 
continua con el dispositivo Ineb®, frente a 71 
enfermos con placebo durante 26 semanas. 
Colistina mostró una reducción de la densidad 
de P. aeruginosa, mejoría en la calidad de vida 
y, en el grupo de enfermos que cumplieron 
al menos el 80% del tratamiento, un mayor 
tiempo hasta la siguiente exacerbación(35). Az-
treonam ha sido el primer β-lactámico usado 
en aerosol, con resultados no concluyentes en 
BQ no FQ(36). Un trabajo con la formulación i.v. 
de gentamicina mostró una reducción de las 
exacerbaciones y tasa elevada de erradicación 
y un ensayo reciente ha mostrado la eficacia 
de ciprofloxacino en polvo seco dos veces al 
día durante un mes.
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El tratamiento antibiótico en las agudizacio-
nes se debe indicar en función de los hallazgos 
previos en esputo, de la existencia de coloni-
zación o infección bronquial crónica o, en su 
defecto, de forma empírica. La pauta utilizada 
debe adecuarse en función del microorganis-
mo aislado en esputo durante la exacerbación 
y del antibiograma. Se recomienda utilizar an-
tibióticos con alto grado de penetrancia en las 
secreciones respiratorias a dosis altas, durante 
un mínimo de 10 días que asciende a 14-21 
días en los casos de infección por P. aeruginosa. 
Las agudizaciones leves pueden tratarse am-
bulatoriamente por vía oral. En los casos más 
graves, si existe infección bronquial crónica 
previa por microorganismos resistentes a anti-
bióticos orales o falta de respuesta a tratamien-
to oral, se indicará tratamiento intravenoso. 
En las exacerbaciones moderadas-graves por 
P. aeruginosa se recomienda biterapia intra-
venosa (generalmente un betalactámico y un 
aminoglucósido)(3).
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INTRODUCCIÓN
La trascendencia clínica de la infección 

broncopulmonar crónica continúa siendo un 
tema complejo en el que aún no se ha defini-
do completamente la implicación patogénica 
de los microorganismos que se detectan en 
los cultivos microbiológicos de las secrecio-
nes respiratorias. Los pacientes pueden sufrir 
colonizaciones crónicas por los denominados 
microorganismos potencialmente patógenos 
(colonización patogénica) sin desarrollar 
ningún síntoma infeccioso o, puntualmen-
te manifestar síntomas de infección aguda, 
también denominadas exacerbaciones. El 
papel estos microorganismos en las reagu-
dizaciones se encuentra más definido, aun-
que se desconocen con exactitud las causas 
que provocan el paso de un estado crónico 
al de infección aguda. Tanto el proceso de 
colonización patogénica como el de infección 
aguda marcan la evolución de las enferme-
dades crónicas, a través de la inflamación, la 
destrucción tisular y finalmente el fracaso de 
la función pulmonar. 

En los últimos años se han desarrollado 
técnicas moleculares de secuenciación masi-
va que han permitido conocer el microbioma 
pulmonar, desconocido en su mayor parte por 
el difícil o nulo cultivo de los microorganismos 
que lo integran. En este capítulo se resumen 
los últimos datos publicados en relación a la 
enfermedad broncopulmonar crónica con 
especial atención a la fibrosis quística (FQ), 
las bronquiectasias, la enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica (EPOC) y el asma. En la 
tabla 1 se resumen los términos habitualmente 
utilizados en los estudios de metagenómica y 
su significado.

MICROBIOMA HUMANO Y MICROBIOMA 
EN LA VÍA RESPIRATORIA. DIFERENCIAS 
ENTRE LOS distintos COMPARTIMENTOS

El término “microbioma” define el conjun-
to de microorganismos que convive e interac-
túa metabólicamente con el ser humano. En 
el adulto, la densidad de microorganismos que 
integran el microbioma es 10 veces superior 
a la de las células eucariotas, representando 
entre 1,5-2 kg de nuestro peso total. Mayor 
es la información genética que alberga y que 
puede suponer hasta 50 veces más que la que 
está codificada en nuestros cromosomas. 

Desde el nacimiento existe una relación 
simbiótica estable entre el microbioma y nues-
tras células que evoluciona en el tiempo y se 
adapta a los cambios ambientales. Por su enor-
me capacidad metabólica, se ha considerado 
el microbioma como un “órgano” del cuerpo 
humano con influencia en la salud y la enfer-
medad(1-3). Alberga un ecosistema diferente 
que a su vez tiene una microbiota asociada con 
una composición y unas funciones fisiológicas 
concretas(4). Cuando se habla del microbioma 
en general se suele referir al del compartimien-
to intestinal. Es el mejor estudiado y el que 
mayor número de microorganismos alberga 
(1014 UFC/ml).

Los trabajos que han abordado el estudio 
del microbioma y su papel en la salud se han 
centrado en las bacterias. Son las más abun-
dantes y las que parecen tener mayor rele-
vancia, aunque también se deberían tener en 
cuenta a los virus, arqueas, hongos y parásitos. 
Uno de los mayores retos es poder definir el 
microbioma sano, ya que varía según la raza, 
edad, localización geográfica, alimentación y 
otros factores ambientales. Existen dos consor-
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cios que tratan de caracterizar el microbioma 
intestinal mediante la secuenciación masiva: 
metaHIT en Europa (www.metahit.eu) y “Hu-
man Microbiome Project” (http://hmpdacc.org) 
en Norteamérica(3,5). También hay un proyecto 
americano que estudia el microbioma pulmo-
nar en individuos VIH y no VIH y sus variacio-
nes temporales y geográficas (“Lung HIV Mi-
crobiome Project” (https://lhmp.bsc.gwu.edu/).

Las funciones del microbioma dependen 
de su localización, pero en todos los casos 
comparte funciones generales como la interac-
ción con el sistema inmunitario, un efecto de 
barrera frente a la colonización por microorga-
nismos patógenos y un importante poder me-

tabólico(6). A los dos años de edad se establece 
el microbioma definitivo, suficientemente ma-
duro como para realizar todas sus funciones. 

MICROBIOMA PULMONAR
Tradicionalmente se ha considerado el pul-

món como un órgano estéril, pero hoy en día 
sabemos que también posee una microbiota 
funcional y estable(7,8). La alteración de su esta-
do fisiológico por modificaciones en su compo-
sición o función se conoce como “disbiosis” y 
provoca fallos en la regulación de la respuesta 
inmunitaria además de un círculo vicioso de 
inflamación. Se ha sugerido que la disbiosis 
podría marcar el curso de la enfermedad res-

Tabla 1. Términos habitualmente utilizados en estudios de metagenómica

Microbioma Totalidad de microorganismos que conviven en el cuerpo humano 
interactuando metabólicamente con él

Microbiota Comunidad de microorganismos asociados a una determinada región de 
nuestro cuerpo

Metagenoma Información genética de todo el microbioma. Es la suma individual de 
todos los microorganismos

Viroma Todos los virus de un microbioma

16S ADNr Gen exclusivamente bacteriano que codifica una subunidad de los 
ribosomas y cuya secuencia es específica de cada especie. La secuenciación 
masiva de este gen se emplea en los estudios de metagenómica

Metatranscriptoma Totalidad del ARN mensajero del microbioma, que le confiere su 
funcionalidad metabólica

Unidad de taxonomía 
operativa (OTU)

Secuencia de nucleótidos que presenta una similitud >97% con genes de 
referencia. Se utiliza para medir la divergencia entre genes 

Taxón Se utiliza para referirse a un grupo de microorganismos filogenéticamente 
relacionados y que pertenecen a una misma categoría taxonómica (phylum, 
familia, género o especie)

Amplicón Fragmento de ADN que ha sido amplificado mediante PCR

Riqueza Número total de taxones de una muestra

Diversidad Número de taxones diferentes de una muestra

Resilencia Capacidad del microbioma de asimilar los cambios y reorganizarse para 
mantener su estructura y realizar las mismas funciones metabólicas

Disbiosis Alteración de la estructura del microbioma, generalmente debido a factores 
externos, que conlleva una disfunción del mismo

http://www.metahit.eu
http://hmpdacc.org
https://lhmp.bsc.gwu.edu/
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piratoria crónica y ser la responsable directa 
de las exacerbaciones(9).

Una excesiva higiene en la infancia puede 
disminuir la exposición del sistema inmuni-
tario a los antígenos bacterianos, lo que esta-
ría relacionado con el asma y las alergias(8,10). 
También se sugiere que existe una conexión 
entre la microbiota del tracto respiratorio y la 
del digestivo, y que ambas deben interactuar 
correctamente con el sistema inmunitario(11). 
Esta hipótesis explica la relación entre el asma 
y otras enfermedades alérgicas con el uso de 
antimicrobianos y la alteración del microbioma 
intestinal(12). 

La microbiota respiratoria inferior aún no 
ha sido suficientemente estudiada, debido en 
parte a la difícil obtención de muestras ade-
cuadas, especialmente en sujetos sanos. Tam-
poco hay suficientes estudios que analicen su 
variación en el tiempo en relación a factores 
externos ambientales y del propio huésped. 

La mayoría de los trabajos utilizan muestras 
de lavado broncoalveolar (BAL), donde se ha 
descrito una microbiota similar en composi-
ción a la de la vía respiratoria superior, pero 
con una menor densidad y diversidad(13,14). Los 
phyla bacterianos descritos en el pulmón sano 
y que parecen formar parte de una microbiota 
estable son Bacteroidetes (Prevotella y Bacte-
roides); Firmicutes (Veillonella, Streptococcus 
y Staphylococcus), y Proteobacteria (Pseudo-
monas, Haemophilus, Moraxella, Neisseria 
y Acinetobacter)(13,14) (Fig. 1). La elección de 
muestras y técnicas adecuadas para el estudio 
del microbioma es importante si se quieren 
obtener resultados representativos, ya que 
puede producirse fácilmente contaminación 
por microbiota del tracto respiratorio superior. 

TÉCNICAS DE ESTUDIO DEL MICROBIOMA
El estudio del microbioma con las técnicas 

microbiológicas “tradicionales” está limitado 
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Figura 1. Microorganismos integrantes de la microbiota asociada al tracto respiratorio inferior, tanto en 
condiciones de salud como en reagudizaciones.
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por la imposibilidad de cultivar muchos de los 
taxones bacterianos que lo constituyen. Las 
primeras técnicas moleculares, independientes 
del cultivo, fueron las de hibridación y huella 
genética, e incluían electroforesis en geles de 
gradiente temporal de temperatura (Temporal 
Temperature Gradient gel Electrophoresis, TTGE) 
y desnaturalizante (Denaturing Gradient Gel 
Electrophoresis, DGGE), así como PCR de he-
terogeneidad de largo del fragmento (Lenght 
Heterogeneity PCR, LH-PCR) y polimorfismos 
de longitud de fragmentos de restricción ter-
minales (Terminal Restriction Fragment Lenght 
Polymorphisms, T-RFLPs). Estas técnicas son 
laboriosas, requieren formación especializa-
da y solo identifican un número limitado de 
especies.

Las nuevas técnicas de secuenciación ma-
siva con plataformas de próxima generación 
permiten conocer la verdadera composición 
del microbioma. Esta metodología se basa en 
la identificación de microorganismos mediante 
la extracción, secuenciación y análisis de la 
secuencia de ADN microbiano obtenido di-
rectamente de las muestras. La secuenciación 
masiva aporta una información precisa sobre 
la estructura, composición y diversidad del mi-
crobioma. También permite identificar sus fun-
ciones, mediante la extracción y secuenciación 
del ARN mensajero bacteriano. Todas las téc-
nicas tienen una base molecular común pero 
existen diferentes estrategias en función de la 
información que queramos obtener. Podemos 
extraer las proteínas completas de la mues-
tra (proteómica) o, lo que es más frecuente, 
sus ácidos nucleicos, ya sea ADN (genómica) 
o ARN (transcriptómica). En el caso del ADN 
podemos secuenciar de manera uniforme todo 
el ADN extraído (metagenómica) o estudiar de 
manera concreta un único gen que puede estar 
presente en todas las bacterias o en un número 
determinado de ellas. Un ejemplo sería el gen 
del ADNr 16S, presente en todas las bacterias, 
y que permite identificarlas a nivel de especie 
o, al menos, de género. 

Se han desarrollado diferentes plataformas, 
cada una con esquemas diferentes de trabajo 

(Fig. 2). Entre las más utilizadas se encuentran 
las plataformas 454 de Roche, MiSeq de Ilumi-
na e Ion Torrent de Applied Biosystem. Esta 
metodología se suele subcontratar a Unidades 
de Secuenciación que disponen del aparataje 
necesario y del personal cualificado para el 
análisis bioinformático de las secuencias. En 
general, la mayor limitación de estas técnicas 
suele ser este análisis, que resulta tedioso por 
la gran cantidad de información que se genera. 
Las plataformas secuencian trozos pequeños de 
ADN (200-600 pb), denominados contigs, que 
luego se ensamblan para lograr una secuencia 
consenso. Además, es necesario una interpre-
tación biológica de los resultados. Otra apro-
ximación diagnóstica se basa en la tecnología 
del microchip (Phylochip). Permite identificar 
hasta 8.500 taxones bacterianos distintos en 
una única muestra, superando a la secuencia-
ción masiva(15). Sin embargo, su elevada sensi-
bilidad puede sobredimensionar el número de 
especies, especialmente cuando existe riesgo 
de contaminación de la muestra durante su 
obtención con la microbiota orofaríngea(16).

LIMITACIONES DE LAS TÉCNICAS 
MOLECULARES EN EL ESTUDIO DEL 
MICROBIOMA

Las principales limitaciones se relacionan 
con la posible presencia de bacterias contami-
nantes, especialmente de la orofaringe, y con 
la detección de ADN de bacterias muertas. La 
contaminación por microorganismos orofarín-
geos sobredimensiona la riqueza en especies 
y puede llegar a falsificar el papel de algunos 
microorganismos. Goddard y cols.(17) analizaron 
la microbiota en pulmones procedentes de pa-
cientes con FQ sometidos a trasplante, encon-
trando comunidades de patógenos “típicos” de 
la FQ que presentaban buena correlación con 
los resultados del cultivo tradicional de esputo. 
Por otro lado, el análisis de muestras no inva-
sivas (esputo y torundas faríngeas) proporcio-
naron comunidades más complejas y con alta 
variabilidad (inter e intrapaciente), a expensas 
de los taxones típicos de la orofaringe(17). Los 
resultados de este estudio plantean la necesi-
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dad de desarrollar métodos de obtención y de 
procesamiento de muestras respiratorias que 
minimicen esta contaminación(17).

La detección de ADN de bacterias muertas 
podría explicar por qué la carga bacteriana no 
se modifica tras el tratamiento antimicrobiano, 
como se ha observado en varios trabajos(16). 
Algunos autores proponen el pre-tratamiento 
de la muestra con monoazida de propidio para 
solucionar este problema(18). De todas maneras, 
la detección de bacterias muertas no es del todo 
negativa, ya que brinda información útil del con-
junto de antígenos bacterianos en el pulmón que 
podrían ejercer un efecto inmunomodulador.

Uno de los problemas que necesita urgente 
atención es consensuar la definición del mi-
crobioma en condiciones de salud y de enfer-
medad, así como la evaluación de los cambios 
en el tiempo y variabilidad geográfica y racial. 
Existen factores ambientales que influyen de 
forma puntual en su composición, y si coinci-
de con la toma de la muestra, puede perder-
se información valiosa. Además, siempre es 
necesario establecer correlaciones entre los 
datos moleculares y la evolución clínica, por 
lo que una muestra no es útil para atribuir la 
causalidad y/o relevancia en la evolución de 
la enfermedad.

Figura 2. Esquema de 
trabajo necesario para 
determinar el metage-
noma de una muestra 
clínica. Podemos apli-
car una estrategia re-
ducida en la que solo 
estudiamos la diversi-
dad del gen ADNr 16S, 
o bien una estrategia 
más general en la que 
se secuencia todo el 
ADN de la muestra.
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MICROBIOMA E INFLAMACIÓN EN LA VÍA 
RESPIRATORIA

Generalmente, las exacerbaciones se re-
lacionan con el aumento de la densidad de 
un microorganismo concreto. La diversidad 
poblacional, al contrario de lo que ocurre con 
los periodos de estabilidad, decrece considera-
blemente a la vez que se produce un aumento 
importante de la inflamación. En la FQ, existe 
una inflamación pulmonar basal mantenida, 
que provoca a la larga una importante destruc-
ción tisular y una disminución de la función 
pulmonar. La inflamación pulmonar se cuanti-
fica habitualmente en niveles de elastasa, neu-
trófilos e interleucinas en el esputo inducido. 
Clásicamente, esta inflamación pulmonar se 
asocia con la presencia de Pseudomonas aeru-
ginosa y Staphylococcus aureus a la vez que 
se ha descrito una susceptibilidad individual 
del paciente(19). Un trabajo reciente no obser-
vó relación entre la carga bacteriana total, la 
función pulmonar y la inflamación(20), pero sí 
una asociación significativa entre la presencia 
de P. aeruginosa y el aumento de elastasa; y 
de S. aureus y el incremento de los niveles de 
interleucinas. 

La colonización patógenica crónica en el 
pulmón con FQ supone un insulto continuo 
al sistema inmune. Para contrarrestarlo, se 
desarrolla un estado de tolerancia por par-
te de los monocitos circulantes que anula la 
respuesta inflamatoria general(21). Este meca-
nismo también podría ocurrir en la EPOC y 
otras patologías con colonización crónica. En 
las bronquiectasias, se ha descrito una compe-
tición de exclusión de nicho entre P. aeruginosa 
y Haemophilus influenzae, que marca el curso 
clínico y la inflamación(22) (Fig. 3).

ESTUDIOS EN LA INFECCIÓN 
BRONCOPULMONAR CRÓNICA

Varios trabajos han caracterizado el micro-
bioma en pacientes con enfermedad pulmonar 
crónica y lo han comparado con el de indivi-
duos sanos. Los resultados apuntan a comu-
nidades microbianas más complejas que las 
obtenidas por cultivo tradicional, siendo distin-

tas además las presentes en el pulmón sano. 
Sin embargo, su significado clínico es incierto, 
ya que existen pocos estudios longitudinales 
que evalúen los cambios en su composición 
con la evolución del paciente y la respuesta al 
tratamiento antimicrobiano. 

El microbioma en pacientes con fibrosis 
quística

Es el más estudiado, las técnicas emplea-
das son variadas y las muestras más comunes 
han sido esputos espontáneos y torundas farín-
geas, siendo el BAL o el tejido pulmonar mucho 
menos utilizados(12). En general, se describen 
comunidades complejas además de los patóge-
nos típicos de la FQ, dominadas por los phyla 
Firmicutes, Proteobacteria, Bacteroidetes y, en 
ocasiones, Actinobacteria. La estructura de es-
tas comunidades no es estable en el tiempo, se 
detecta un descenso de la diversidad bacteria-
na en pacientes de mayor edad, en colonizados 
por P. aeruginosa, en homocigotos para ∆F508, 
en aquellos con peor función pulmonar y en 
los tratados con antibióticos(23-25). Se han rea-
lizado además estudios secuenciales de la mi-
crobiota en las exacerbaciones(26,27) y tras el tra-
tamiento antibiótico de las mismas(28), aunque 
todavía hay pocos estudios que relacionen esta 
información con la probabilidad de respuesta 
al tratamiento(29). En algunos pacientes se han 
encontrado además cantidades importantes de 
microorganismos anaerobios(25), relacionándo-
los con los períodos de exacerbación(26,30), lo 
que ha reabierto el debate sobre su implicación 
en los pacientes con FQ.

Por último, se ha estudiado la administra-
ción de probióticos a pacientes con FQ para 
disminuir la frecuencia de las exacerbacio-
nes(31). El mecanismo de acción concreto se 
desconoce, aunque se ha demostrado un nexo 
entre el estado nutricional y una buena función 
pulmonar(12). Otra hipótesis es la influencia de 
los probióticos en la inflamación intestinal y, 
por tanto, en la inflamación general, aunque 
por el momento se necesitan aún estudios con 
un mayor tamaño muestral que validen estas 
hipótesis. 
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El microbioma en pacientes con EPOC
Hoy en día se acepta que las infecciones 

agudas por virus o bacterias provocan la ma-
yoría de las exacerbaciones en la EPOC. Sin 
embargo, su papel patogénico no está claro en 
el curso crónico de la enfermedad. Estudios 
recientes apuntan hacia una posible contribu-
ción del microbioma en la progresión de la 
enfermedad(32). Las muestras utilizadas con 
mayor frecuencia en el estudio del microbio-
ma en EPOC han sido BAL, tejido pulmonar o 
cepillados bronquiales y, las menos frecuentes, 
los esputos espontáneos(12); siendo la secuen-
ciación masiva del ADNr 16S la técnica más 
empleada. Hilty y cols.(33) fueron los primeros 
en demostrar un microbioma alterado en los 
pacientes EPOC, observando un incremento 

relativo en la abundancia del phylum Prote-
bacteria (a expensas del género Haemophilus) 
y un descenso de Bacteroidetes. Estos autores 
y otros demostraron que se obtenían diferentes 
comunidades microbianas cuando se utilizaban 
muestras nobles (BAL, cepillados bronquiales) 
o cuando se usaban muestras potencialmente 
contaminadas por la microbiota orofaríngea 
(esputo)(17,33,34). 

La carga total bacteriana en el pulmón de 
pacientes con EPOC no parece diferir de la 
de los individuos sanos, ya sean fumadores 
o no(35,36). Sin embargo, se han encontrado 
diferencias en cuanto a su composición en 
enfermos graves, donde existe una mayor di-
versidad microbiana y un aumento relativo 
de representantes del phylum Firmicutes(35), 

Figura 3. Interacción entre el microbioma y el sistema inmunitario. El microbioma modula la respuesta 
inmunitaria mediante la interacción entre patrones moleculares asociados a patógenos (PAMPs) y receptores 
de reconocimiento de patógenos (PRRs), la activación del sistema del complemento y la maduración de 
células inmunitarias (Adaptado de la referencia 25). INF: interferón; Ig: inmunoglobulina; IL: interleucina; 
TNF: factor de necrosis tumoral.
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que se han asociado con peor progresión de 
la enfermedad. Pragman y cols.(37) no encon-
traron diferencias en la microbiota de pacien-
tes con EPOC cuando los estratificaron en 
función de su gravedad, aunque continuaba 
siendo distinta que la de individuos sanos. 
Todo ello hace pensar que las alteraciones en 
la microbiota se producen pronto durante el 
curso de la enfermedad y se mantienen re-
lativamente estables durante su progresión. 
Un estudio reciente acerca del microbioma 
en los pacientes con EPOC ha identificado a 
la bacteria Novosphingobium spp en formas 
graves de la enfermedad y postula su posible 
significación clínica(38). 

Microbioma en bronquiectasias no 
asociadas a la fibrosis quística

Las bronquiectasias son una enfermedad 
crónica que cursa de manera parecida a la FQ 
y en la que, al igual que en ésta, los pacientes 
sufren periodos de exacerbación pulmonar. Los 
microorganismos más frecuentemente aislados 
mediante el cultivo de esputo son H. influenzae 
(14-47%), P. aeruginosa (5-31%) y Streptococ-
cus pneumoniae (2-14%); aunque también se 
aíslan otras bacterias como Stenotrophomonas 
maltophilia, micobacterias no tuberculosas, 
hongos filamentosos y anaerobios. Muchos 
pacientes pueden tener cultivos negativos pese 
a no recibir tratamiento antibiótico(39).

En comparación con otras enfermedades 
respiratorias crónicas, el microbioma asociado 
a las bronquiectasias está menos estudiado. 
Los pocos trabajos llevados a cabo con secuen-
ciación masiva revelan, como en el resto de 
las patologías, una comunidad bacteriana más 
compleja que la obtenida mediante técnicas de 
cultivo tradicionales. La composición de este 
microbioma es ligeramente distinta entre los 
pacientes, pero presenta unos taxones domi-
nantes; principalmente los phyla Proteobacte-
ria (a expensas de P. aeruginosa y H. influenzae) 
y Firmicutes (a expensas de Streptococcus). De 
nuevo, las técnicas moleculares ponen de ma-
nifiesto la presencia, en ocasiones abundante, 
de bacterias anaerobias en muestras de pa-

cientes con bronquiectasias; aunque su papel 
en la patogénesis de la enfermedad es aún 
incierto(39-41). No se han observado cambios en 
la diversidad de la microbiota pulmonar de los 
pacientes en función de su edad, sexo, función 
pulmonar o uso de antibióticos. Sin embargo, 
en individuos colonizados por P. aeruginosa 
o H. influenzae la biodiversidad decrece. Un 
hecho a destacar que también se ha descrito 
en FQ es la exclusión de nicho por parte de P. 
aeruginosa y H. influenzae(39-41).

Globalmente, la significación clínica de los 
hallazgos moleculares en estudios metagenó-
micos sigue siendo incierto. Tunney y cols.(39) 
realizaron un estudio longitudinal comparando 
la microbiota de pacientes con bronquiectasias 
en periodos estables, en las exacerbaciones y 
tras el tratamiento antibiótico de las mismas. 
No encontraron diferencias en la carga bacte-
riana en el esputo (espontáneo o inducido) ni 
en la diversidad de las comunidades micro-
bianas. Purcell y cols.(41) distinguieron taxones 
bacterianos comunes presentes en pacientes 
con alta frecuencia de exacerbaciones y taxo-
nes distintos presentes en enfermedad esta-
ble. Por su parte, Rogers y cols.(40) detectaron 
cambios importantes en la microbiota pul-
monar asociados al tratamiento a largo plazo 
con eritromicina, siendo el más preocupante 
la posibilidad de desplazar a H. influenzae y 
permitir la colonización broncopulmonar por 
P. aeruginosa, que está asociada con un peor 
curso de la enfermedad.

El microbioma en pacientes con asma
Como ya se ha mencionado, la incidencia 

de asma y de otras enfermedades alérgicas 
está aumentando en los países industrializa-
dos. Existen factores ambientales que pueden 
influenciar la composición y estabilidad de la 
microbiota, particularmente en el comparti-
mento intestinal y en el respiratorio. La higiene 
excesiva se ha señalado como uno de los prin-
cipales factores relacionados con los pacientes 
asmáticos, especialmente en edades tempra-
nas donde la microbiota debe interactuar con 
el sistema inmune. 
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Por el contrario, la exposición bacteria-
na en edades tempranas parece prevenir el 
asma(12,42). También se ha descrito un menor 
riesgo a padecer asma en personas que viven 
en contacto con animales o que consumen le-
che sin pasteurizar(42). Se ha observado además 
que el aumento de la diversidad bacteriana en 
el polvo de zonas habitadas, así como de los 
niveles de endotoxina bacteriana (LPS), están 
relacionados negativamente con el riesgo de 
padecer asma. No se conoce por completo el 
mecanismo por el cual la exposición temprana 
con la microbiota ambiental puede reducir el 
riesgo a padecer asma, pero un reciente estu-
dio postula que la metilación de bases del ADN 
podría ser responsable de la modificación de 
la expresión génica y/o inmunitaria(43).

Otra posibilidad sería la existencia de una 
disrupción del microbioma intestinal y/o respi-
ratorio(12,42). El microbioma intestinal modula la 
respuesta inflamatoria en mucosas y se han en-
contrado diferencias en su composición entre 
niños atópicos y no atópicos, relacionándose el 
consumo pre y perinatal de antibióticos con un 
mayor riesgo de asma. Además se han encon-
trado diferencias en el microbioma pulmonar 
de pacientes asmáticos frente al de pacientes 
sanos, consistentes en una mayor diversi-
dad microbiana y proporción de especies del 
phylum Proteobacteria(37,44,45). El consumo de 
antibióticos(37,44) y corticoides inhalados(45) en 
pacientes asmáticos no parece influir en este 
desequilibrio. Huang y cols.(44) relacionaron la 
composición del microbioma con la respuesta 
a los antimicrobianos, observando una mayor 
respuesta a claritromicina en los pacientes que 
presentaban una mayor diversidad de especies 
bacterianas en el pulmón. Este trabajo identifi-
có unos 100 taxones bacterianos relacionados 
con la hiperreactividad bronquial. Existen evi-
dencias que permiten afirmar que el microbio-
ma pulmonar de pacientes con asma difiere 
del de las personas sanas. El estudio de estas 
diferencias aportará nuevas aproximaciones 
terapéuticas, como el uso de probióticos en 
edades tempranas para inducir tolerancia in-
munológica, o la administración de antibióticos 

o vacunas dirigidas en algunos subconjuntos 
de enfermos asmáticos(42).

MICROBIOMA Y SU RELACIÓN CON LAS 
EXACERBACIONES

Hasta en un 75% de las exacerbaciones se 
identifica un agente causal infeccioso bacteria-
no (con rutas de inflamación de neutrófilos) 
o viral (con rutas de inflamación de eosinó-
filos). La infección puede deberse bien a la 
adquisición puntual de un patógeno que no 
estaba presente en la microbiota (H. influen-
zae, S. pneumoniae, Moraxella catarrhalis, o P. 
aeruginosa), o bien a una disbiosis en la com-
posición o a una disrupción funcional de la 
microbiota habitual de estos pacientes(46). Aun-
que aún existen muy pocos estudios basados 
en técnicas metagenómicas, parece que los 
resultados en los cultivos microbiológicos son 
una simplificación de los verdaderos cambios 
que ocurren en las exacerbaciones. Muchos de 
estos estudios tratan de buscar factores pronós-
ticos en relación al microbioma pulmonar y a 
la clínica del paciente que nos permitan preve-
nirlas y mejorar la eficacia del tratamiento(47). 

MODELOS DE ESTUDIO EN ANIMALES 
A pesar de los trabajos referidos, la inves-

tigación traslacional acerca del papel del mi-
crobioma en la patogénesis de la enfermedad 
respiratoria crónica es aún muy escasa y es 
necesario dilucidar si su composición puede 
servir como biomarcador de la evolución de 
la enfermedad o como factor pronóstico de 
respuestas favorables al tratamiento, o simple-
mente si los microorganismos potencialmente 
patógenos pueden servir como biomarcado-
res de la alteración del microbioma. El estu-
dio del microbioma podría además contribuir 
al desarrollo de tratamientos dirigidos contra 
componentes específicos de la microbiota. La 
solución ideal sería realizar ensayos clínicos 
aleatorizados con pacientes. Sin embargo, esta 
vía se ve limitada por consideraciones éticas 
y técnicas (p. ej., la imposibilidad de obtener 
tejido pulmonar), además de por el escaso nú-
mero de muestras.
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Los modelos animales, por el contrario, 
aportan una serie de ventajas. Se puede obte-
ner el pulmón completo del animal (y no solo 
algunas zonas) y analizarlo sin contaminación 
orofaríngea. También se consigue un mayor 
tamaño muestral y estudiar parámetros bio-
químicos, inmunológicos y farmacológicos. 
Las hipótesis formuladas hasta la fecha pue-
den comprobarse en estos modelos, siendo un 
paso previo a su aplicación en el hombre(8,48). 
El principal problema supone reproducir estas 
patologías en los animales de manera que los 
resultados sean extrapolables al paciente con 
enfermedad crónica. El ratón es el modelo más 
utilizado, resulta sencillo y económico de criar, 
es fácil modificar su expresión genética y, en 
el caso de investigar con sustancias activas, se 
requieren escasas cantidades de las mismas(48). 
De hecho, se han realizado estudios acerca de 
la composición del microbioma pulmonar de 
ratones BALB/c (albinos) obteniendo resultados 
interesantes, como una elevada heterogenei-
dad espacial de la microbiota y ciertas similitu-
des entre el microbioma pulmonar y el vaginal. 
El ratón, sin embargo, no es un modelo ideal 
para reproducir enfermedades pulmonares cró-
nicas, ya que la biología de su aparato respira-
torio difiere de la del ser humano(49). En la tabla 
2 se muestran las ventajas y desventajas de los 
diferentes modelos animales para el estudio de 
las enfermedades respiratorias crónicas. 

Modelos animales en fibrosis quística
Los modelos murinos de FQ con ratones 

con el gen cftr alterado han facilitado el estu-
dio de esta enfermedad. Se ha comprobado 
que su microbioma intestinal difiere del de 
ratones con el gen cftr funcional, relacionan-
do dicha diferencia con las manifestaciones 
intestinales de la FQ y con la pérdida de la 
homeostasis inmunitaria de las mucosas (in-
cluida la pulmonar). Sin embargo, la principal 
limitación es que el animal no desarrolla los 
síntomas digestivos ni pulmonares típicos de 
la FQ(49). Recientemente se han utilizado hu-
rones, cerdos y ratas, en los que sí se desarro-
llan los síntomas pulmonares y digestivos de 

la enfermedad. Entre ellos, el cerdo es el más 
útil, ya que su anatomía, fisiología, genética y 
ciclo vital son más parecidos al hombre. Por 
desgracia, no existen estudios descriptivos ni 
intervencionistas acerca del microbioma pul-
monar en estos modelos.

Modelos animales en EPOC
Los modelos animales de EPOC utilizan 

principalmente roedores en los que se induce 
daño pulmonar por inhalación de sustancias 
(tabaco, ozono, SO2), enzimas (elastasa, pa-
paína), lipopolisacárido o por modificación 
genética. Estas agresiones producen lesiones 
pulmonares que simulan las del paciente con 
EPOC, pero existen importantes limitaciones 
como la incapacidad de imitar todos los sínto-
mas de la enfermedad o de inducir verdaderas 
exacerbaciones(48). Con todo, se han utilizado 
con éxito modelos animales para comprobar el 
papel del microbioma en las exacerbaciones(38). 

Modelos animales en bronquiectasias
Aún no se han desarrollado modelos ani-

males de bronquiectasias. La única aproxima-
ción realizada ha sido un modelo murino que 
combina inflamación crónica de la vía aérea 
con una colonización bacteriana persistente 
por H. influenzae(50).

Modelos animales en asma
Los roedores (ratones, ratas y cobayas) han 

sido los principales modelos animales utiliza-
dos en el estudio del asma. Estos modelos se 
basan en la sensibilización previa a un antí-
geno (principalmente ovoalbúmina o ácaros 
del polvo) seguida de una exposición posterior 
al mismo, lo que produce en el animal una 
serie de cambios patológicos similares a los 
que se producen en un paciente con asma(48). 
Algunos de estos modelos han fallado, sin 
embargo, a la hora de trasladar los resulta-
dos obtenidos en algunos estudios a pacientes 
humanos, principalmente por modelizar una 
patología aguda frente al curso crónico de la 
enfermedad. Otra limitación radica en el uso 
de sustancias simples como alérgenos (en el 
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caso de la ovoalbúmina), ya que las sustancias 
asociadas al asma alérgica (pólenes, epitelios 
animales, etc.) a menudo presentan una com-
posición compleja cuyos componentes podrían 
también interactuar en diferentes puntos de la 
fisiopatología de la enfermedad. Por último, 
ratas, ratones y cerdos presentan diferentes 
receptores adrenérgicos en la musculatura 

lisa respiratoria con respecto al cobaya o al 
ser humano (β1 frente a β2) y además no se 
han desarrollado modelos de exacerbación del 
asma(48). A pesar de las limitaciones, un estudio 
reciente en ratones demuestra que el estableci-
miento de una microbiota pulmonar estable a 
edades tempranas se asocia a una disminución 
de la sensibilización frente a alérgenos, que 

Tabla 2. Diferencias en los modelos humanos y en animales de enfermedad pulmonar 
crónica (Adaptado de la referencia 48).

Especie Características y ventajas Desventajas

Hombre –	 Mayor interés

–	 ⇑Prevalencia de enfermedades 
respiratorias crónicas 

–	 Análisis de variables antropométricas y 
geográficas

–	 Expresión heterogénea de las 
enfermedades (p. ej., múltiples tipos de 
asma con distinta patología y respuesta 
al tratamiento)

–	 Limitaciones éticas, legales, económicas.

–	 No disponibilidad de muestras adecuadas

Ratón –	 Crianza fácil y rápida

–	 Disponibilidad de individuos transgénicos 
y “knock out”

–	 Abundancia de datos gracias a estudios 
previos

–	 Diferencias significativas en su anatomía 
pulmonar y en su biología/farmacología 

–	 Difícil de extrapolar la dosis de fármacos 
inhalados

–	 Son incapaces de toser

Rata –	 Mejor que el ratón para el estudio de 
fármacos inhalados

–	 Escasa disponibilidad de animales 
transgénicos o “knock out”

–	 La sensibilización y respuesta a 
alérgenos de su vía aérea puede variar 
en función del tiempo, la procedencia 
del animal y del laboratorio

Cobaya –	 Su respuesta pulmonar a alérgenos es 
comparable a los cambios del FEV1 en 
humanos

–	 Farmacología y anatomía pulmonar más 
parecidas al ser humano que las del ratón

–	 Capaces de toser y estornudar

–	 No hay disponibilidad de individuos 
transgénicos ni “knock out”

–	 La sensibilización y respuesta a 
alérgenos de su vía aérea es variable en 
función del tiempo, de la procedencia 
del animal y del laboratorio

Oveja, 
perro

–	 Posibles candidatos para estudio detallado 
del aparato respiratorio y cardiovascular

–	 Exogamia (variabilidad genética), a 
diferencia de modelos roedores obtenidos 
por endogamia

–	 Limitaciones y consideraciones éticas

–	 Escasez de datos validados para el ser 
humano en comparación con otras 
especies

Primates –	 Similares genéticamente al ser humano

–	 Alto grado de reactividad cruzada frente 
a receptores/anticuerpos humanos; aptos 
para el estudio de fármacos biológicos

–	 Limitaciones y consideraciones éticas

–	 Escasez de datos validados para el ser 
humano en comparación con otras 
especies
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se mantiene en el tiempo. Estudios similares 
han relacionado la microbiota intestinal con el 
desarrollo del asma.

CONCLUSIONES Y PErSPECTIVA FUTURA
El desarrollo de técnicas moleculares mo-

dernas de secuenciación masiva ha permitido 
profundizar en el conocimiento del microbio-
ma pulmonar y constatar un papel mucho más 
complejo del inicialmente sospechado a través 
de la microbiología tradicional. El microbioma 
tiene un elevado poder catabólico e interac-
túa con las células humanas, aunque la mayor 
parte de su funcionalidad es por el momento 
desconocida. Los estudios realizados hasta la 
fecha demuestran que existen diferencias en 
cuanto a composición y densidad de la micro-
biota pulmonar de individuos sanos frente a la 
de pacientes con enfermedades respiratorias 
crónicas. Las modernas técnicas moleculares 
han aportado además indicios de una posible 
implicación de la microbiota en la fisiopatolo-
gía de estas enfermedades y podrían conducir 
al descubrimiento de nuevas estrategias de tra-
tamiento y/o manejo de los pacientes. Por el 
momento se necesita ampliar la información 
disponible y centrar los futuros estudios en los 
siguientes puntos: 
–	 Desarrollo de nuevas técnicas de toma y/o 

procesamiento de muestras respiratorias 
para evitar la contaminación orofaríngea 
o ambiental, dada la elevada sensibilidad 
que presentan las nuevas técnicas de mi-
crobiología molecular.

–	 Realizar ensayos controlados y de interven-
ción que aporten datos que demuestren la 
implicación de la microbiota en la enfer-
medad pulmonar crónica.

–	 Ampliar el conocimiento a las comunidades 
víricas y fúngicas en el pulmón y estudiar 
su interacción con el resto de los microor-
ganismos y con el huésped.

–	 Desarrollar nuevos biomarcadores no in-
vasivos que sean útiles en el estudio de la 
microbiota pulmonar y/o de la enfermedad.

–	 Utilizar técnicas de imagen no invasivas 
que permitan estudiar la distribución es-

pacial del microbioma pulmonar y desa-
rrollar técnicas bioquímicas que permitan 
caracterizar el estado metabólico de los 
microorganismos existentes.

–	 Emplear técnicas de transcriptómica, me-
tabolómica y proteómica en el estudio del 
microbioma pulmonar, para así conocer sus 
propiedades funcionales y definir las con-
secuencias de la perturbación del mismo.

–	 Conocer mejor el funcionamiento del eje 
intestino-pulmón y el papel potencial de 
la microbiota intestinal en el desarrollo de 
enfermedades respiratorias.
Finalmente, planteamos un uso eficaz de 

los modelos animales disponibles para com-
probar las hipótesis formuladas en los estudios 
descriptivos realizados en humanos y como 
paso previo al diseño de estudios de interven-
ción. El avance en el conocimiento del micro-
bioma respiratorio permitirá establecer medi-
das de manejo y tratamiento que beneficiarán 
a los pacientes con enfermedades pulmonares 
crónicas y también medidas de prevención que 
beneficien a individuos sanos.
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INTRODUCCIÓN
Las infecciones pulmonares cursan con es-

pecial gravedad en los pacientes inmunodepri-
midos, bien como primera manifestación de 
su inmunodeficiencia o como consecuencia de 
ella. Estas complicaciones son especialmente 
relevantes entre los receptores de trasplantes, 
tanto de órgano sólido (TOS) como hemato-
poyético de células madre (THCM), en los que 
supone una de las principales causas de mor-
bimortalidad. 

La mayoría de las complicaciones pulmona-
res son de etiología infecciosa y los motivos de 
esta especial vulnerabilidad son varios: déficit 
en las defensas del huésped, multitud de poten-
ciales patógenos y la atenuación de la respuesta 
clínica a la infección por la alteración en la res-
puesta inflamatoria. El cuadro clínico que pre-
sentan es muy similar en todas las etiologías y 
se conoce como síndrome de neumonitis febril, 
que consiste fundamentalmente en fiebre, tos, 
disnea, hipoxemia y alteraciones radiológicas. 
Los pacientes inmunosuprimidos se definen 
más por la susceptibilidad a ciertas infecciones 
que por la alteración en algunos test concretos 
de laboratorio(1), y serían los afectados por las 
siguientes situaciones: 1) linfoma o leucemia; 
2) neoplasias sometidas a tratamientos inmu-
nosupresores; 3) trasplantes de órganos y su 
correspondiente terapia inmunosupresora; 4) 
neutropenia (menos de 500 neutrófilos/mm3); 
5) tratamiento inmunosupresor, incluido los cor-
ticoides a altas dosis; 6) pacientes infectados por 
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH); 
y 7) defectos congénitos en la defensa inmuni-
taria. En este capítulo no abordaremos, dadas 
sus especiales características, ni los defectos 
inmunitarios congénitos ni la infección por VIH. 

PACIENTES INMUNOSUPRIMIDOS 
RECEPTORES DE TRASPLANTE 
DE ÓRGANO SÓLIDO (TOS) Y 
HEMATOPOYÉTICO DE CÉLULAS MADRE 
(THCM). GENERALIDADES

Los pacientes inmunodeprimidos, y en 
particular los receptores de un trasplante, pre-
sentan un equilibrio a veces precario, entre la 
necesaria inhibición de la respuesta inmune 
que evita el rechazo del órgano trasplantado y 
el riesgo potencial de infección. La magnitud 
del problema de las infecciones pulmonares 
en este último grupo de pacientes es inmenso, 
dada su gran frecuencia y su alta morbimorta-
lidad; según datos de la Organización Nacio-
nal de Trasplantes(2), en España se realizaron 
4.167 THCM en 2003 y 3.629 TOS en 2004 
(1.040 trasplantes hepáticos, 2.186 renales, 
294 cardiacos, 7 cardio-pulmonares y 102 
bipulmonares). En ellos, la aparición de una 
complicación pulmonar supone un obstáculo 
imprevisto que puede alterar negativamente la 
funcionalidad del órgano trasplantado y poner 
en peligro tanto la viabilidad de éste como la 
propia vida del paciente. 

Los TOS y THCM emergieron en los años 
60 como una nueva aproximación terapéutica 
a la enfermedad humana y representan uno 
de los hitos médicos del siglo XX. Impulsados 
por los avances en la inmunobiología básica y 
en los cuidados clínicos, el TOS surge como el 
estándar de cuidado para pacientes seleccio-
nados con disfunción orgánica severa vital, y 
el THCM se ha convertido en una importante 
opción de tratamiento para pacientes con un 
amplio espectro de trastornos hematológicos 
(neoplásicos o no), genéticos, autoinmunes y 
tumores sólidos. Aunque ofrecen ampliar la 
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supervivencia a muchos pacientes con condi-
ciones que de otro modo serían letales, dichas 
técnicas no están exentas de riesgos. Si bien 
los avances en las técnicas quirúrgicas, el ma-
nejo de la inmunosupresión, la profilaxis y el 
tratamiento de las enfermedades infecciosas 
han convertido la supervivencia a largo pla-
zo en un objetivo posible, los receptores de 
trasplantes siguen teniendo un riesgo elevado 
de complicaciones graves, infecciosas o no. 
Los factores que aumentan el riesgo de com-
plicaciones pulmonares incluyen el estado de 
inmunosupresión del receptor, las técnicas 
quirúrgicas empleadas en la extracción de ór-
ganos, los regímenes de acondicionamiento 
con quimio-radioterapia que preceden a los 
THCM y los mecanismos inmunes que me-
dian las respuestas injerto-contra-huésped y 
huésped-contra-injerto. 

El manejo de estas complicaciones, en 
especial las infecciosas, en los receptores de 
trasplante, constituyen un reto diagnóstico y 
terapéutico, que requiere una colaboración 
multidisciplinaria entre clínicos, radiólogos y 
patólogos, así como métodos complementa-
rios moleculares. Su pronóstico mejora con una 
adecuada valoración clínica, el empleo escalo-
nado de las técnicas diagnósticas disponibles 
y un tratamiento empírico eficaz.

TRASPLANTE DE ÓRGANO SÓLIDO (TOS)
La incidencia de complicaciones infec-

ciosas tras el trasplante ha disminuido con la 
introducción de estrategias profilácticas y el 
perfeccionamiento en el tratamiento inmuno-
supresor(1,3). Los pulmones son órganos espe-
cialmente vulnerables y permanecen como 
lugar destacado de infecciones tanto en recep-
tores de trasplantes pulmonares como cardia-
cos, siendo el segundo lugar más frecuente 
en receptores de trasplantes hepáticos(4,5). El 
trasplante renal tiene la incidencia más baja 
de infecciones pulmonares. 

Complicaciones pulmonares infecciosas
La variedad de microorganismos respon-

sables es similar entre los receptores de di-

ferentes órganos sólidos y la secuencia en 
la que aparecen en el curso postrasplante es 
bastante característico y con un patrón prede-
cible(1,3,4,6). De forma esquemática, el primer 
mes postrasplante está influido por el riesgo de 
infección consecuencia del trauma quirúrgico 
y la estancia en UCI y, en menor grado, por 
el inicio de los agentes inmunosupresores. Es 
por ello que predominan las infecciones bac-
terianas nosocomiales, de forma similar a la 
población quirúrgica general(3). Los receptores 
están expuestos a dichos patógenos durante su 
recuperación postquirúrgica, aunque en el caso 
de receptores de trasplante pulmonar es la úni-
ca vía de infección a través de la transmisión 
del donante (4,5). La segunda etapa se extiende 
desde los meses 1 a 6, un periodo de máxima 
y sostenida inmunosupresión con el objetivo 
de minimizar el rechazo agudo(4), caracteriza-
da por la aparición de patógenos oportunistas 
(Citomegalovirus, Aspergillus y Pneumocystis 
jirovecii). Tras los seis primeros meses, se al-
canza un tercer estadio, en el que la función 
del injerto en la mayoría de los pacientes es lo 
suficientemente estable como para permitir la 
reducción del nivel de inmunosupresión y, en 
consecuencia, las infecciones son debidas prin-
cipalmente a patógenos comunes adquiridos 
en la comunidad. Las infecciones oportunis-
tas ocurren de forma menos frecuente en esta 
etapa tardía, pero permanecen especialmente 
prevalentes en el subgrupo de pacientes que 
requieren aumento de la inmunosupresión 
para el tratamiento del rechazo crónico o de 
episodios recurrentes de rechazo agudo(3,4). 

Neumonía bacteriana
Puede ser nosocomial (NN) o adquirida en 

la comunidad (NAC). El tiempo de inicio, pa-
tógeno responsable y evolución, son distintas 
para ambas. La NN es casi exclusivamente una 
complicación perioperatoria, en la que predo-
minan los gérmenes gram negativos, aunque 
también se encuentran S. aureus y especies 
de Legionella; existe un incremento preocu-
pante en la prevalencia de S. aureus meticilín-
resistente, que deberá tenerse en cuenta al 
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iniciar el tratamiento(3). El principal factor de 
riesgo para padecer una NN es la necesidad 
de ventilación mecánica prolongada postras-
plante. La disminución del reflejo tusígeno, 
que a menudo acompaña a la manipulación 
quirúrgica del tórax o del abdomen superior, 
también contribuye a dicho riesgo. Entre los 
receptores de trasplante pulmonar, existen 
factores adicionales que pueden potenciar el 
compromiso de las defensas pulmonares loca-
les, como la estrechez de las anastomosis bron-
quiales, la disminución del reflejo tusígeno por 
la denervación pulmonar, la disrupción de los 
linfáticos pulmonares y la debilidad del sistema 
mucociliar, resultantes del daño isquémico a la 
mucosa bronquial. La transferencia pasiva de 
una neumonía oculta inicialmente adquirida 
por el donante es otra circunstancia única al 
trasplante pulmonar(3,7). Aunque la incidencia 
de NN ha disminuido a menos del 10% en 
trasplantes hepáticos y cardiacos(8-10), y alrede-
dor de un 15% en pulmonares(7), la mortalidad 
permanece elevada.

La NAC ocurre más tarde en el periodo 
postrasplante y H. influenzae, S. pneumoniae y 
especies de Legionella se encuentran entre los 
patógenos identificados con más frecuencia. 
La respuesta al tratamiento es generalmen-
te excelente, con cifras de mortalidad entre 
0-33%(3,8,9). 

Las infecciones por Nocardia han disminui-
do recientemente en su incidencia (0,2-2,1%), 
lo que se ha atribuido a la introducción de los 
regímenes inmunosupresores basados en la 
ciclosporina, que han permitido el uso de do-
sis reducidas de corticoides y, más reciente-
mente, al amplio uso de sulfonamidas para la 
profilaxis de la neumonía por P. jirovecii(3,8,11). 
No obstante, los clínicos deben permanecer 
particularmente vigilantes a esta infección en 
aquellos pacientes a los que el tratamiento 
con trimetoprim-sulfametoxazol no haya sido 
administrado por alergia o se ha suspendido 
tras el primer año. La infección debida a este 
microorganismo es más común más allá del 
primer mes tras el trasplante y puede cursar de 
forma asintomática o subaguda con fiebre, tos 

no productiva, dolor torácico pleurítico, disnea, 
hemoptisis y pérdida de peso. La diseminación 
al cerebro, piel y tejidos blandos ocurre en más 
de un tercio de los pacientes infectados. La 
radiografía de tórax y la tomografía demues-
tran, típicamente, uno o varios nódulos que 
pueden ser cavitados. La mortalidad oscila 
entre el 0-30% entre las diversas poblaciones 
receptoras de TOS(3,11).

Tuberculosis
Esta infección se ha documentado en el 

0,5-2% de los receptores de TOS en EE.UU. 
y Europa(3,5,12), pero es superior al 15% en 
receptores en áreas endémicas(5,13). Aunque 
en los países desarrollados es relativamente 
infrecuente postrasplante, el porcentaje anual 
de infección es unas 30-100 veces superior a 
la población general(3,5,12). Se cree que el meca-
nismo predominante para desarrollar tubercu-
losis activa tras un TOS es por la reactivación 
de una infección latente, y de forma menos 
frecuente, a través de brotes nosocomiales e 
incluso transmisión del donante(3). El inicio de 
la infección ocurre generalmente dentro del 
primer año tras el trasplante y cerca del 50% 
de los pacientes tienen tuberculosis restringida 
a los pulmones(5,12). Aunque la fiebre es el sínto-
ma más común de presentación en pacientes 
con enfermedad diseminada, solo se encuentra 
en dos tercios de los pacientes con tuberculo-
sis pulmonar. Las anomalías radiológicas son 
muy variables, con infiltrados focales, nódulos 
miliares, derrame pleural, infiltrados intersti-
ciales difusos y menos frecuentes, infiltrados 
cavitados(3,5). La mortalidad permanece elevada 
(25-40%), aunque en pacientes que completan 
el tratamiento, la respuesta es altamente favo-
rable y la mortalidad disminuye(3,12). 

Infecciones por micobacterias no 
tuberculosas (MNT)

Entre los trasplantados pulmonares, las 
MNT pueden ser más frecuentes que M. tuber-
culosis como causa de infección pulmonar(3,5,12) 
y la mayoría son producidas por Mycobacte-
rium avium complex. Estos cuadros tienden a 
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ocurrir tarde en el periodo postrasplante, y se 
asocian al rechazo crónico en más del 50% 
de los casos. El tratamiento resulta en mejoría 
clínica en aproximadamente la mitad de los 
pacientes tratados y este tipo de infección no 
suele ser una causa primaria de muerte. La 
infección por MNT es menos frecuente en otro 
tipo de TOS(3,5). 

Citomegalovirus (CMV)
Es el patógeno viral más común encon-

trado en los TOS. La infección puede ocurrir 
por transmisión del virus con el injerto o por 
reactivación del virus latente en el receptor. 
El mayor riesgo lo tienen los pacientes se-
ronegativos (CMV-) que reciben órganos de 
donantes seropositivos (CMV+), y estas in-
fecciones primarias son las más severas. El 
uso de anticuerpos antilinfocitos como tera-
pia de inducción e inmunosupresión también 
aumenta la probabilidad y severidad de la 
infección en receptores susceptibles(3,5). La 
infección por CMV típicamente ocurre de 1-3 
meses tras el trasplante, aunque el comien-
zo de la clínica a menudo se retrasa en pa-
cientes que reciben profilaxis; es a menudo 
subclínica, manifestándose como una viremia 
asintomática, o bien puede presentarse como 
una enfermedad clínica tipo mononucleosis, 
“síndrome CMV”, con fiebre, malestar general 
y leucopenia; otras veces existe participación 
órgano específica de los pulmones, hígado, 
miocardio, tracto gastrointestinal y sistema 
nervioso central. Los hallazgos radiológicos 
son inespecíficos, con opacidades en vidrio 
deslustrado, consolidaciones del espacio aé-
reo y nódulos. Además, la infección por CMV 
provoca una profunda alteración del siste-
ma inmune y facilita, consecuentemente, el 
desarrollo de infecciones secundarias, parti-
cularmente fúngicas(3,5). Participa además en 
la génesis y desarrollo del rechazo agudo y 
crónico y favorece el desarrollo de síndromes 
linfoproliferativos postrasplante(3). Las estra-
tegias profilácticas antivirales están bien de-
sarrolladas y la incidencia de neumonitis por 
CMV oscila entre 0-9,2% entre receptores de 

trasplante hepático, 0,8-6,6% en trasplanta-
dos cardiacos y menos de 1% en trasplanta-
dos renales(3,8,9). Tras el trasplante pulmonar, 
la incidencia oscila entre 15-55% y esta alta 
frecuencia es consistente con el concepto de 
que el pulmón es el sitio principal de latencia 
del CMV y, de ese modo, grandes cantidades 
del virus pueden ser transmitidas en el órgano 
donado(3,5,14). El diagnóstico de neumonía por 
citomegalovirus se establece de forma segura 
mediante la demostración de las inclusiones 
virales en tejido pulmonar. 

Otros virus respiratorios comunitarios
Las infecciones debidas a estos virus (in-

fluenza, parainfluenza, adenovirus y virus res-
piratorio sincitial-VRS), son frecuentes en la 
población general y, si bien no está claro si los 
receptores de TOS están en mayor riesgo, sí 
existe mayor propensión de estos patógenos 
de afectar a su tracto respiratorio inferior y 
de ese modo causar enfermedad más severa. 
Los porcentajes más elevados de infección 
viral entre receptores de TOS figuran entre 
los trasplantes pulmonares, con afectación 
de más de un 21% de los pacientes(3,4,15); sin 
embargo, puede influir en esos datos el hecho 
de que la monitorización clínica y funcional 
es más estrecha en ellos. Las infecciones por 
el VRS e influenza ocurren estacionalmente, 
mientras que las provocadas por adenovirus 
y parainfluenza se ven durante todo el año. 
Los pacientes con afectación del tracto res-
piratorio inferior, en forma de bronquiolitis 
o neumonitis, presentan típicamente fiebre, 
disnea, tos y sibilancias. La radiografía de tó-
rax puede ser normal o mostrar solo sutiles 
cambios intersticiales, mientras que la TAC 
es más sensible y a menudo muestra conso-
lidaciones en vidrio deslustrado o nódulos. El 
diagnóstico definitivo depende de la demos-
tración del virus en las secreciones respira-
torias(5). La mortalidad de estas infecciones 
varía entre 0-20% en los diversos TOS, pero 
el mayor riesgo de secuelas a largo plazo (re-
chazo crónico) está obviamente limitado a los 
TOS pulmonares(3,5). 
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Pneumocystis jirovecii (PJ)
La neumonía por PJ es una infección me-

nos frecuente desde la introducción generaliza-
da de la quimioprofilaxis(3,16). El mayor riesgo 
desciende más allá del segundo al sexto mes 
postrasplante, y el riesgo disminuye significa-
tivamente más allá del primer año para to-
dos los grupos trasplantados excepto para los 
pulmonares; en estos últimos, cuando existe 
rechazo crónico del injerto, puede ser necesa-
rio mantener la profilaxis de forma indefinida. 
La neumonía por PJ típicamente se presenta 
de forma subaguda con disnea, fiebre y tos, y 
entre las anormalidades radiológicas hay típi-
camente opacidades bilaterales intersticiales, 
alveolares o en vidrio deslustrado(16) (Fig. 1). 
El diagnóstico se puede establecer mediante 

lavado broncoalveolar solo, en aproximada-
mente el 90% de los casos, pero la realiza-
ción de biopsias transbronquiales puede me-
jorar el rendimiento diagnóstico. A pesar del 
tratamiento efectivo, la mortalidad supera el 
90% para las infecciones que ocurren en los 
6 primeros meses y el 40% para infecciones 
más tardías(5). 

Aspergillus
Aunque muchos hongos endémicos y opor-

tunistas se han identificado como causa de in-
fecciones pulmonares en pacientes trasplanta-
dos, las especies de Aspergillus son con mucho 
las más frecuentes y letales. La incidencia de 
aspergilosis invasiva se aproxima al 5% entre 
los TOS de hígado, corazón y pulmón, aunque 
ocurren con considerable menor frecuencia en 
el renal(3,8,9). La enfermedad invasiva se diag-
nostica con mayor frecuencia dentro de los 6 
primeros meses y casi siempre afecta al pul-
món. La diseminación a sitios distantes ocurre 
en una minoría de pacientes. Los síntomas son 
inespecíficos e incluyen fiebre, tos, dolor torá-
cico pleurítico y hemoptisis. Radiológicamen-
te, la aspergilosis pulmonar puede aparecer 
como opacidades únicas o múltiples, cavidades 
o consolidación alveolar. El signo del halo (Fig. 
2), considerado un hallazgo altamente carac-
terístico de aspergilosis invasiva en el THCM, 
es infrecuente y se considera menos especí-
fico en poblaciones con TOS. El diagnóstico 

Figura 1. Neumonía por P. jirovecii: infiltrados 
intersticiales bilaterales. TC torácica: infiltrados bi-
laterales en vidrio deslustrado.

Figura 2. TC torácica: signo del halo producido 
por Aspergillus.
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puede ser problemático, pues Aspergillus se 
cultiva del esputo en solo 8-34% y del lavado 
broncoalveolar en 45-62% de los pacientes con 
enfermedad invasiva(3). 

La población trasplantada de pulmón es 
única en su predisposición para la infección 
por Aspergillus, así como en sus manifestacio-
nes clínicas(5,17). Además del daño isquémico de 
las vías aéreas, está la necesidad adicional de 
inmunosupresión en esta población (compa-
rado con otros TOS), para controlar el rechazo 
del injerto, lo que incrementa susceptibilidad a 
la infección fúngica. Esto puede oscilar desde 
la colonización hasta la enfermedad invasiva. 
La traqueobronquitis aislada y la infección de 
la anastomosis bronquial debida a Aspergillus 
son entidades completamente distintas a la 
neumonía por Aspergillus. La aspergilosis en-
dobronquial únicamente se encuentra en la 
población trasplantada de pulmón, con una 
frecuencia observada del 5%(3,5,18). 

Otras infecciones fúngicas
Además de Aspergillus, otros hongos que 

pueden causar enfermedad pulmonar incluyen 
Cryptococcus neoformans, Candida, Mucor y al-
gunos restringidos a áreas geográficas endémi-
cas (Histoplasma capsulatum, Coccidioides immi-
tis y Blastomyces dermatitidis). Las especies de 
Cándida son responsables de serias infecciones 
postrasplante, pero la afectación pulmonar es 
llamativamente rara. La única y notable excep-
ción es la infección de la anastomosis bronquial 
tras el trasplante pulmonar. Un patógeno pul-
monar emergente es Scedosporium apiosper-
mum (antes conocido como Pseudallescheria 
boydii), que causa infección en la mayoría de 
las poblaciones con TOS. La enfermedad pul-
monar invasiva es una característica en apro-
ximadamente el 50% de los casos. 

Complicaciones no infecciosas
Entre las complicaciones no infecciosas 

asociadas a los pacientes receptores de un TOS 
figuran, por una parte, las relacionadas con el 
periodo perioperatorio, con características di-
ferentes según el tipo de órgano trasplantado, 

y, por otra, ciertas entidades que pueden ser 
comunes a todos ellos (Tabla 1). 

TRASPLANTE HEMATOPOYÉTICO DE 
CÉLULAS MADRE (THCM)

El término THCM ha sustituido al emplea-
do previamente “trasplante de médula ósea” 
por reflejar una gama más amplia de tipos de 
donantes de células madre que actualmente es-
tán disponibles: médula ósea, sangre de cordón 
fetal o factor de crecimiento estimulante de san-
gre periférica, entre otros. Cuando el trasplan-
te procede del propio paciente se denomina 
autólogo, si es de un gemelo idéntico se llama 
singénico y si es de un individuo no relacionado 
o un hermano no idéntico es alogénico. Antes 
de la infusión de células madre se administran, 
típicamente, altas dosis de quimioterapia con 
o sin radiación corporal total para eliminar la 
médula ósea, maximizar la eliminación de cé-
lulas tumorales y en el caso de THCM alogéni-
cos, inducir una inmunosupresión para prevenir 
el rechazo(3). Las complicaciones pulmonares 
postrasplante, infecciosas o no, probablemen-
te consecuencia de este régimen de acondi-
cionamiento, ocurren en más de un 60% de 
los THCM(19). Todas ellas tienden a presentarse 
dentro de periodos de tiempo bien definidos 
(Fig. 3). El tiempo e intensidad de las terapias 
citorreductoras, el patrón de reconstitución in-
munológica que le sigue y el uso de estrategias 
profilácticas frente agentes infecciosos, influyen 
en la duración de dichos intervalos. Si bien las 
complicaciones infecciosas son más frecuen-
tes en pacientes con THCM alogénico por el 
requerimiento de mayor inmunosupresión, los 
síndromes de daño pulmonar agudo de causa 
no infecciosa ocurren en trasplantes alogénicos 
y autólogos con frecuencia similares(3).

Complicaciones pulmonares infecciosas
A pesar de las estrategias profilácticas y 

los avances en el diagnóstico y tratamiento, 
la neumonía sigue siendo la causa más im-
portante de muerte tras el THCM. Los factores 
que aumentan la vulnerabilidad del receptor 
a la neumonía incluyen la neutropenia pro-
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longada antes del trasplante, la afectación de 
la inmunidad humoral y celular asociada con 
la terapia inmunosupesora y la enfermedad 
injerto-contra-huésped(3).

Neumonía bacteriana
Puede ocurrir en cualquier momento tras 

el THCM pero es particularmente prevalente 

durante el periodo preinjerto, de profunda 
neutropenia. Los patógenos gram-negativos, 
especialmente P. aeruginosa y K. pneumoniae, 
predominan en los 100 primeros días postras-
plante, mientras que los gram-positivos como 
S. pneumoniae causan la mayoría de las infec-
ciones tardías(20). Comúnmente se anuncia por 
fiebre, aunque los síntomas y signos respira-

Tabla 1. Complicaciones no infecciosas del trasplante de órgano sólido (TOS)

1) Complicaciones perioperatorias

Trasplante hepático –	 Soporte ventilatorio prolongado

–	 Síndrome de distrés respiratorio agudo

–	 Derrame pleural (trasudado-derecho o bilateral)

–	 Disfunción diafragmática derecha

–	 Calcificaciones pulmonares metastásicas

–	 Síndrome hepatopulmonar e hipertensión portopulmonar

Trasplante pulmonar –	 Edema pulmonar transitorio de reperfusión

–	 Síndrome de distrés respiratorio agudo: “Fracaso primario del injerto”

–	 Dehiscencia de la anastomosis bronquial-neumotórax

–	 Estenosis de la anastomosis bronquial

–	 Hiperinsuflación aguda del pulmón nativo

–	 Disfunción diafragmática por daño del nervio frénico

–	 Rechazo agudo del injerto

Trasplante cardiaco –	 Atelectasias

–	 Edema pulmonar

–	 Derrame pleural

–	 Mediastinitis

–	 Disfunción diafragmática por daño del nervio frénico

Trasplante renal –	 Calcificaciones pulmonares metastásicas

–	 Edema pulmonar

–	 Eventos tromboembólicos

2) Trastornos neoplásicos

–	 Enfermedad linfoproliferativa postrasplante (virus Epstein-Barr)

–	 Carcinoma broncogénico 

–	 Carcinoma hepatocelular

3) Enfermedad pulmonar inducida por agentes inmunosupresores

–	 Neumonitis intersticial secundaria a rapamicina (Sirolimus)

Modificado de (3).
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torios pueden estar ausentes en el paciente 
neutropénico. Las anormalidades radiológicas 
también pueden ser sutiles o estar ausentes. 

Tuberculosis
En áreas no endémicas, la tuberculosis es 

infrecuente tras el THCM. Los factores de ries-
go para desarrollar esta infección incluyen el 
THCM alogénico, la radiación corporal total y la 
enfermedad crónica injerto-contra-huésped. El 
tiempo de inicio de la infección es variable y la 
mayoría de los pacientes presentan afectación 
pulmonar caracterizada por fiebre, tos e infil-
trados radiológicos(3). Las infecciones por mi-
cobacterias no tuberculosas son infrecuentes. 

Citomegalovirus (CMV)
En este contexto, la infección por CMV di-

fiere de la producida en los TOS. Concretamen-

te, los receptores de THCM alogénicos tienen 
un elevado riesgo de desarrollarla debido a 
la reconstitución retrasada de la sensibilidad 
de las células T citotóxicas y la necesidad de 
tratamiento inmunosupresor para prevenir la 
enfermedad de injerto-contra-huésped. Sin 
profilaxis antiviral, la incidencia en estos ca-
sos es de un 20-35%, comparado con el 1-6% 
tras el THCM autólogo(3,5,21). La mayoría de los 
episodios de enfermedad por CMV se deben a 
la reactivación del virus latente en receptores 
CMV+. Los pacientes CMV- que reciben THCM 
de un donante CMV+ tienen menor riesgo 
de enfermedad que los receptores CMV+, lo 
que contrasta con los TOS(3,5). En la era pre-
profilaxis, el inicio de la neumonía por CMV 
ocurría casi invariablemente entre el trasplante 
y el día 100. El uso de profilaxis ha reducido la 
incidencia de esta complicación, pero también 

Fase
neutropénica

Día 100
postrasplante

Bacterias

Hongos

Herpes simplex/VRS

Citomegalovirus

Neumonía intersticial idiopáticaHDA/SDRA

Bacterias (sinopulmonares)

Bronquiolitis obliterante/obstrucción de vías aéreas

Defecto ventilatorio restrictivo

Enfermedad injerto contra huésped crónica

Meses tras el THCM

Enfermedad injerto
contra huésped aguda

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Fracaso cardiaco

Pneumocystis jiroveccii

Herpes varicela zoster

Figura 3. Cronología de las complicaciones pulmonares que ocurren tras el trasplante hematopoyético 
de células madre (THCM).

Modificado de (3). HDA: Hemorragia alveolar difusa; SDRA: Síndrome de distrés respiratorio del adulto. THCM: 
Trasplante hematopoyético de células madre.
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ha modificado el inicio de la enfermedad a un 
periodo más tardío. La presentación clínica de 
la neumonía por CMV no es distintiva; son tí-
picos la tos no productiva, fiebre e hipoxemia, 
con rápida progresión a un fracaso respiratorio 
en algunos casos. Los hallazgos radiológicos 
son similares a los descritos en los TOS. 

Otros virus respiratorios
El VRS, influenza A y B y parainfluenza, 

suponen la mayoría de las infecciones respira-
torias virales que no son por CMV y, de forma 
colectiva, se aíslan de aproximadamente un 
tercio de los THCM ingresados con enfermedad 
respiratoria aguda. El VRS es el más frecuente. 
La mayoría de los pacientes presentan inicial-
mente un cuadro de afectación de vías aéreas 
superiores y la progresión a neumonía ocurre 
de forma más frecuente en asociación con 
VRS y parainfluenza. La neumonía por herpes 
simple típicamente surge tras la aspiración o 
diseminación contigua desde la orofaringe in-
fectada, mientras que la neumonía por herpes 
zoster ocurre en el contexto de la diseminación 
de la infección y la viremia(3).

Infecciones fúngicas invasivas
La aspergilosis invasiva supone una de 

las complicaciones más devastadoras de los 
THCM, que afecta fundamentalmente aunque 
no de forma exclusiva, a los THCM alogénicos 
y representa la principal causa de muerte por 
infección en este grupo(3,22). En contraste con 
las infecciones bacterianas, CMV y P. jirovecii, 
para los que las estrategias profilácticas han 
disminuido su incidencia, la de la aspergilosis 
invasiva parece estar aumentando entre recep-
tores alogénicos y actualmente se aproxima 
al 10-15%(3,23). Tanto los receptores alogénicos 
como autólogos tienen mayor riesgo durante 
el periodo preinjerto, cuando la neutropenia 
es el factor de riesgo subyacente, sin embar-
go, los alogénicos experimentan un segundo 
periodo de vulnerabilidad coincidiendo con el 
desarrollo de enfermedad crónica de injerto-
contra-huésped(23). En la mayoría de los casos, 
la infección está confinada a los pulmones, 

aunque con cierta frecuencia existe afectación 
sinusal y del SNC. Los síntomas de presenta-
ción más comunes son la tos y la disnea; el 
dolor torácico pleurítico y la hemoptisis son 
importantes aunque no específicos y reflejan 
la tendencia del microorganismo a invadir va-
sos sanguíneos y causar infarto pulmonar. La 
fiebre puede estar ausente en dos tercios de los 
pacientes(3). Los hallazgos radiológicos iniciales 
incluyen nódulos únicos o múltiples, cavidades 
y consolidaciones segmentarias o subsegmen-
tarias. En los últimos estadios de la infección, 
un secuestro de tejido necrótico pulmonar 
puede separarse del parénquima circundante, 
resultando en el signo del halo, más frecuente 
en los pacientes neutropénicos(3). Establecer un 
diagnóstico definitivo de aspergilosis pulmonar 
invasiva supone gran dificultad y más del 30% 
de los casos no son reconocidos antemortem. 

Otros hongos, incluyendo Rhizopus, Acre-
monium, Mucor y Penicillium son una causa 
infrecuente de infección fúngica invasiva tras 
el THCM(5,22). 

Pneumocystis jirovecii (PJ)
La neumonía por PJ en el THCM tiene un 

inicio y una progresión más fulminante que en 
pacientes con TOS. En ausencia de profilaxis, 
complica el curso clínico de hasta el 16% de 
los THCM alogénicos, pero entre los pacientes 
que reciben profilaxis con trimetoprim-sulfa-
metoxazol, el riesgo de infección se reduce 
hasta un nivel insignificante. Sin embargo, di-
cho fármaco es pobremente tolerado por es-
tos pacientes, principalmente por la supresión 
medular asociada y las reacciones adversas, lo 
que requiere la interrupción del fármaco que se 
produce en más de un 60% de los pacientes(5). 
La media de inicio de la neumonía por PJ es de 
60 días tras el trasplante. Los síntomas y signos 
clínicos no son diferentes de otras causas de 
neumonía difusa. Las anomalías radiológicas 
no difieren de los TOS. A pesar de un trata-
miento efectivo, la mortalidad es superior al 
90% en las infecciones que ocurren en los 6 
meses iniciales y del 40% en infecciones más 
tardías(3). 
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Complicaciones no infecciosas
Si bien la incidencia de las complicaciones 

pulmonares infecciosas ha disminuido por la 
profilaxis, las no infecciosas han emergido 
como causa principal de morbimortalidad tras 
el THCM(3) (Tabla 2). 

APROXIMACIÓN DIAGNÓSTICA Y 
DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

La valoración inicial del paciente inmuno-
suprimido con fiebre e infiltrados pulmonares 
debe incluir la evaluación de la gravedad de 
la enfermedad y su extensión mediante los 
datos de la historia clínica, exploración física, 
hemograma, bioquímica, gasometría arterial, 
sedimento y cultivo de orina, hemocultivos, y 
cultivo y tinción de Gram del esputo, así como 
pruebas de imagen. Hay que conocer la natu-
raleza del proceso que conlleva a la inmuno-
supresión y el momento en que se presenta 
la complicación. El diagnóstico diferencial es 
muy amplio e incluye causas infecciosas y no 
infecciosas. A veces la desaparición de la fiebre 
tras el antibiótico es la única evidencia que 
sugiere una infección. Además, hay que tener 
en cuenta que es posible la coexistencia de pro-
cesos tanto infecciosos como no infecciosos, 
así como infecciones polimicrobianas. 

Dado que el diagnóstico precoz y el inicio 
rápido de tratamiento influyen en la supervi-
vencia, es necesario ser agresivos para cono-

cer la etiología e iniciar lo antes posible una 
terapia específica(6). Si bien los datos obtenidos 
de las exploraciones comentadas más arriba 
son útiles para una primera aproximación 
diagnóstica, en muchas ocasiones es necesario 
obtener una muestra histológica para llegar al 
diagnóstico definitivo. Para ello disponemos 
de diferentes técnicas.

Técnicas no invasivas
Esputo

La recogida de estas muestras debe ser ru-
tinaria para realizar tinción de Gram y cultivo. 
El esputo inducido es más útil para el estudio 
citológico y el diagnóstico de Micobacterias y 
P. jirovecii. 

Lavado nasofaríngeo
Es útil en el diagnóstico de infecciones por 

influenza, parainfluenza, adenovirus y VRS. Ac-
tualmente se emplean anticuerpos monoclona-
les que aumentan su rentabilidad diagnóstica. 

Técnicas de imagen
La existencia de pequeñas alteraciones 

en la radiografía de tórax obliga a comparar 
con radiografías previas y a realizar explora-
ciones más sensibles, como la TAC torácica, 
que puede mostrar anomalías a pesar de que 
la radiografía sea normal y detecta de forma 
precoz infiltrados en los pacientes neutropé-
nicos con fiebre. Además define la extensión 
de la enfermedad, la respuesta al tratamiento 
y orienta en la toma de muestras cuando se 
realizan técnicas invasivas. 

El tiempo de aparición del infiltrado, sus 
características y la evolución de la imagen ra-
diológica también orientan al diagnóstico(24). 
Los tipos de infiltrados más frecuentemente 
encontrados son: a) infiltrado alveolar con 
broncograma aéreo por ocupación del espa-
cio aéreo por material denso. Si el inicio es 
brusco, suele ser causado por una infección 
bacteriana, mientras que si la progresión es 
lenta, puede deberse a una infección fúngica 
o una tuberculosis; b) infiltrado intersticial o 
peribroncovascular, que es más típico de in-

Tabla 2. Complicaciones no infecciosas 
del THCM

–	 Síndrome de neumonía idiopática

–	 Hemorragia alveolar difusa

–	 Síndrome de toxicidad pulmonar diferida

–	 Bronquiolitis obliterante-obstrucción 
crónica al flujo aéreo

–	 Enfermedad pulmonar venooclusiva

–	 Enfermedad linfoproliferativa 
postrasplante

–	 Fracaso respiratorio

Modificado de (3).



113

Infecciones respiratorias en el paciente inmunosuprimido

fecciones por CMV y P. jirovecii. En los recep-
tores de trasplante pulmonar podría indicar la 
existencia de rechazo del injerto; y c) lesiones 
nodulares con bordes bien definidos, cavitadas 
o no, cuya causa más frecuente son hongos 
y Nocardia. Cuando existe cavitación también 
hay que descartar K. pneumoniae y P. aerugino-
sa. Otras alteraciones frecuentes son derrame 
pleural, atelectasia y adenopatías (Tabla 3).

Determinaciones séricas
Las serologías pueden no ser muy útiles 

en la valoración inicial del paciente inmuno-
suprimido, pues en ocasiones no tienen anti-
cuerpos específicos. Suele incluir detección de 
antígenos (pp65 para CMV y detección sérica 
de un antígeno polisacárido de la pared del 
Aspergillus fumigatus) y PCR. La detección de 
la carga viral de CMV es de gran utilidad para 
la terapia anticipada (3). En el caso de infección 
por CMV o Aspergillus la detección de estos 
antígenos en el pulmón de pacientes inmu-
nosuprimidos con cuadro clínico-radiológico 
compatible podría ser la base para iniciar 
terapia específica, aunque el diagnóstico de 
certeza sea histológico. La detección sérica 
del antígeno galactomanano es muy útil en el 
diagnóstico de las infecciones fúngicas, sobre 
todo en el caso de enfermedad diseminada y 

también se emplea para monitorizar la res-
puesta al tratamiento.

Técnicas invasivas
La selección del procedimiento más ade-

cuado depende de la naturaleza y localización 
de la lesión pulmonar. 

Broncoscopia
Debe realizarse de forma precoz y tiene 

una alta rentabilidad diagnóstica que facilita la 
instauración precoz de tratamiento específico. 
Permite la exploración del árbol bronquial y la 
recogida de muestras(25). Es la técnica de elec-
ción cuando la TAC torácica muestra infiltrados 
centrales difusos. Entre los procedimientos que 
nos permite llevar a cabo figuran:
1.	 Lavado bronquioalveolar (LBA): es de gran 

utilidad en el diagnóstico de P. jirovecii, 
CMV, infecciones fúngicas y micobacterias. 
Además es útil para el diagnóstico de com-
plicaciones pulmonares no infecciosas(26). 

2.	 Punción transbronquial: su rentabilidad 
es mayor si se realiza guiada por TAC en 
aquellos casos en los que se demuestre un 
infiltrado pulmonar localizado o nodular. 

3.	 Biopsia transbronquial: permite distinguir 
entre colonización o infección en casos de 
infecciones virales o fúngicas, así como 

Tabla 3. Diagnóstico diferencial radiológico (infección/no infección)

Patrón de TAC Infección No infección

Reticular Raro Agua, reacción a drogas

Nódulos

– Centrolobulillares

– Tree-in-bud

– Random (al azar)

Común

Común

Infrecuente

Hipersensibilidad, bronquiolitis

Aspiración gástrica

Metástasis

Consolidación lobar

– Vidrio deslustrado Común Agua, sangre, drogas

Consolidación

– Segmentaria

– No segmentaria

Común

Común

Atelectasias

Infartos
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descartar otros procesos subyacentes en 
el mismo paciente (daño pulmonar por 
drogas o rechazo del injerto) También está 
indicada si hay mala evolución clínica y 
ausencia de respuesta al tratamiento.

Biopsia pulmonar
Se realiza cuando con las exploraciones 

anteriores no se ha llegado a un diagnóstico o 
no pueden realizarse.

APROXIMACIÓN TERAPÉUTICA
Ya hemos comentado previamente la ne-

cesidad, en muchas ocasiones, de iniciar trata-
miento empírico sin disponer de un diagnóstico 
etiológico. La reducción del tratamiento inmu-
nosupresor en los pacientes trasplantados es 
eficaz hasta que la infección aguda es contro-
lada, aunque aumenta el riesgo de rechazo(6). 
En aquellos pacientes en los que exista insufi-
ciencia respiratoria progresiva, se debe valorar 
precozmente el inicio de ventilación mecánica 
no invasiva (VMNI), ya que disminuye de la 
necesidad de ventilación mecánica, que en es-
tos pacientes se asocia con un peor pronóstico 
de la complicación pulmonar(27). Una vez se 
disponga del germen causal se debe iniciar lo 
antes posible el tratamiento específico:
a)	 Neumonía bacteriana: se iniciará trata-

miento antibiótico específico en base al 
antibiograma. La infección por neumoco-
co o gérmenes atípicos tiene muy buena 
respuesta al tratamiento con las nuevas 
fluoroquinolonas. En caso de infección por 
gérmenes gram-positivos el tratamiento de 
elección podría ser con vancomicina o line-
zolid (éste con menor toxicidad renal). Si 
la infección está causada por P. aeruginosa, 
habrá que emplear β-lactámicos con acción 
anti-Pseudomonas.

b)	 Aspergilosis: disponemos de tres clases 
de fármacos: polienos, azoles y equino-
candina. La anfotericina B se considera-
ba el tratamiento de elección pero en la 
actualidad se utiliza la anfotericina liposo-
mal por ser menos nefrotóxica. Los azo-
les tienen buena biodisponibilidad oral y 

baja toxicidad, por lo que el voriconazol 
es un fármaco también muy empleado y 
actualmente de elección, aunque precisa 
control estrecho de los niveles de ciclos-
porina y tacrolimus(28). La caspofungina es 
también muy eficaz en aquellos pacientes 
con mala respuesta o tolerancia a los fár-
macos anteriores. La duración de la terapia 
depende de la localización de la infección, 
la enfermedad de base del paciente y la 
respuesta al tratamiento. En aquellos casos 
con fracaso del tratamiento puede iniciarse 
terapia combinada con varios antifúngicos. 
Además del tratamiento farmacológico, la 
cirugía puede ser una alternativa terapéu-
tica en aquellos pacientes con lesión pul-
monar única, hemoptisis recurrente o si 
existe sobreinfección bacteriana(29). 

c)	 Citomegalovirus: se emplea ganciclovir 
durante 2-3 semanas ajustado a función 
renal. Se podría valorar el empleo adicio-
nal de gammaglobulina hiperinmune frente 
a CMV en casos de enfermedad grave (3). 
Posteriormente se continúa con valganci-
clovir oral durante tres meses para dismi-
nuir el riesgo de recaída. Se debe realizar 
de forma periódica una antigenemia para 
valorar la respuesta al tratamiento. Si no 
existe buena respuesta hay que sospechar 
la existencia de resistencia al ganciclovir y 
valorar tratamiento con foscarnet. 

d)	 Otros virus respiratorios: la principal es-
trategia es la prevención mediante vacu-
nación tanto a los pacientes como a los 
contactos estrechos. El empleo de aman-
tadina o rimantadina durante las primera 
48 horas desde el inicio de los síntomas 
disminuye la duración y gravedad de los 
mismos(3).

e)	 Pneumocistis jirovecii: el tratamiento de 
elección es trimetropim-sulfametoxazol(39). 
También puede utilizarse pentamidina. El 
empleo de corticoides debe realizarse a 
dosis elevadas y descenso rápido en dos 
semanas. 

f)	 Tuberculosis: se recomiendan los mismos 
fármacos que en la población general. 
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ESTRATEGIAS PREVENTIVAS
Entre las medidas generales se encuentran: 

promover el lavado de manos, no consumir 
alimentos crudos que no hayan sido correcta-
mente lavados ni alimentos no pasteurizados, 
evitar el contacto con personas que presenten 
infección respiratoria y los ambientes cerrados 
o en obras(6). 

La profilaxis farmacológica incluye: va-
cunación, profilaxis antimicrobiana y tera-
pia preventiva. En los pacientes en periodo 
pretrasplante hay que administrar la vacuna 
tétanos-difteria, la vacuna antigripal y la anti-
neumocócica(6). También se realizará la prueba 
de Mantoux; si es positiva y no hay datos de 
infección tuberculosa activa, se realizará qui-
mioprofilaxis con isoniacida.
1.	 Profilaxis antibacteriana: se realiza en 

aquellos pacientes sometidos a trasplante 
en el periodo perioperatorio. La elección 
del antibiótico variará en función de las 
colonizaciones previas de cada paciente, 
de los cultivos de las muestras obtenidas 
durante la intervención y del tipo de tras-
plante realizado.

2.	 Profilaxis antifúngica: debe ser individua-
lizada según cada paciente y tipo de tras-
plante(31). 

3.	 Profilaxis antiCMV: se realiza en aquellos 
pacientes con elevado riesgo de infección 
por CMV(32). Para ello se administra gan-
ciclovir i.v. durante tres semanas y pos-
teriormente se continúa la profilaxis con 
valgancicovir v.o. En los receptores de 
trasplante pulmonar D+/R-, la adminis-
tración conjunta de globulina hiperinmune 
antiCMV puede disminuir el desarrollo de 
enfermedad(33). 

4.	 Profilaxis anti-Pneumocystis: se realiza 
con TMP-SMX (80/160 cada 12 horas, tres 
veces a la semana) y puede prolongarse 
hasta el primer año(34).
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INTRODUCCIÓN
Las infecciones respiratorias constituyen 

la primera causa infecciosa de mortalidad en 
todo el mundo. Representan un problema de 
primera magnitud, tanto por su elevada inci-
dencia como por el alto consumo de recursos y 
la gran morbilidad y mortalidad que provocan. 
A pesar de los avances en la antibioticoterapia 
y las medidas de soporte vital, la mortalidad 
asociada a las infecciones respiratorias no se 
ha modificado de una manera significativa en 
los últimos años(1-4).

Debido a todo lo anterior, es importante 
desarrollar estrategias para prevenir el desa-
rrollo de este tipo de infecciones. Entre ellas se 
encuentran la administración de vacunas cuya 
eficacia ha sido probada, como la vacunación 
antigripal y la vacunación antineumocócica, 
particularmente en los grupos de riesgo.

VACUNACIÓN ANTIGRIPAL
La gripe es una infección respiratoria aguda 

causada por el virus Influenza, el cuál posee tres 
serotipos diferentes: A, B y C. Los serotipos B y C 
están asociados solo a enfermedades humanas, 
en cambio, el serotipo A produce enfermedad en 
humanos, equinos, porcinos, focas y aves tanto 
domésticas como silvestres. El virus Influenza 
está presente principalmente en lo meses fríos. 
Tiene una elevada capacidad de transmisión de 
una persona a otra por contacto directo, por vía 
aérea (gotitas de Pflügge) o al tocar objetos conta-
minados por el virus. Se presenta generalmente 
en invierno y de forma epidémica, con predomi-
nio en los meses de noviembre a marzo. Supone 
un importante problema de salud debido a la 
morbilidad y mortalidad que puede provocar y 
a los costes económicos que genera. Se estima 

que anualmente presentan un cuadro gripal el 
20% de los niños y el 5% de los adultos del 
mundo. Las posibilidades terapéuticas sobre el 
virus de la gripe una vez establecida la infección 
son escasas, por ello, las medidas preventivas 
en esta infección resultan fundamentales y se 
basan en dos estrategias combinables: vacuna-
ción y administración profiláctica de fármacos 
antivirales. 

Los virus gripales de tipo A se clasifican 
en subtipos en función de las diferentes com-
binaciones de dos proteínas de su superficie 
que permiten su definición antigénica: hema-
glutinina (H) y neuraminidasa (N). El tipo A 
está relacionado con epidemias y pandemias 
recientes. El tipo B se asocia a epidemias re-
gionales y los casos de gripe C son mucho 
menos frecuentes que los de gripe A o B, por 
esta razón, en las vacunas solo se incluyen 
virus de los serotipos A y B. 

El virus de la gripe presenta una elevada 
capacidad de sufrir mutaciones en sus antíge-
nos de superficie. La facilidad para producir 
epidemias deriva de esta capacidad de sufrir 
variaciones en las proteínas H y N. Depen-
diendo de la magnitud de las mutaciones, los 
anticuerpos pueden no reconocer la hema-
glutinina o neuraminidasa, siendo esta deriva 
antigénica lo que obliga a cambiar la vacuna 
todos lo años. A pesar de ello, estas pequeñas 
modificaciones no llegan a ser suficientes para 
que cambie el tipo de antígeno de superficie 
(por ejemplo, no pasará de H2 a H3), sino 
que será algo diferente, dando lugar a brotes 
epidémicos cuya magnitud dependerá de la 
concordancia con la composición de la vacuna. 
Otras veces, se produce una mutación mayor 
en el material genético del virus, y aparece un 
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nuevo tipo de hemaglutinina o de neuramini-
dasa. Este cambio genético es el responsable 
de las pandemias. Las principales pandemias 
gripales generalmente reúnen tres condiciones:
–	 Aparición de un virus gripal tipo A “nuevo”, 

es decir, con un tipo de hemaglutinina o 
neuraminidasa diferente al presente en las 
cepas circulantes hasta ese momento.

–	 Gran capacidad de transmisión de la nueva 
cepa de una persona a otra y de producir 
enfermedad clínica.

–	 Ausencia de protección o inmunización 
para un alto porcentaje de la población a 
nivel mundial.
Los primeros intentos para elaborar vacu-

nas frente a la gripe se remontan a los años 
posteriores a la gran epidemia de 1918, mo-
mento en el que aún se postulaba la idea de 
que la gripe era causada por una bacteria. Des-
de la década de los 70 se emplean vacunas 
trivalentes con cepas de tipo A y B. Actual-
mente existen vacunas antigripales con una 
alta efectividad y seguridad para controlar la 
gripe pero, debido a esta alta capacidad de los 
virus gripales de variar año tras año la vacuna, 
debe reformularse cada nueva temporada para 
inducir inmunidad frente a las cepas del virus 
previsiblemente circulantes durante ese perio-
do. La composición de estas vacunas para cada 
temporada la anuncia lo Organización Mundial 
de la Salud (OMS) en febrero y octubre para los 
hemisferios norte y sur, respectivamente(5,6).

Los criterios exigidos en Europa, según el 
Comité para Productos Medicinales para Uso 
Humano (CHMP) de la Agencia Europa del 
Medicamento (EMEA), para la autorización de 
vacunas antigripales estacionales se muestran 
en la tabla 1(7). La vacuna actualmente reco-
mendada contiene antígenos tanto del virus de 
la gripe B como de la A. Se trata de una vacuna 
de virus inactivados que se administra por vía 
intramuscular, de forma anual y al comienzo 
de la temporada de infección gripal.

Desde hace décadas, la OMS instauró un 
programa internacional de vigilancia epidemio-
lógica de la gripe. La finalidad es identificar los 
virus gripales circulantes y evaluar la impor-

tancia de las nuevas variaciones detectadas. 
En base a estos datos, cada año establece la 
composición de la vacuna para la siguiente 
temporada. En España la vigilancia de la gripe 
se realiza a través de la Red Nacional de Vigi-
lancia Epidemiológica. Durante muchos años 
la OMS ha actualizado dos veces al año sus 
recomendaciones sobre la composición de las 
vacunas para que cubran los tres tipos más re-
presentativos de virus en circulación (dos subti-
pos de virus de la gripe tipo A y uno de virus de 
la gripe tipo B). A partir de la estación gripal de 
2013-14, en el hemisferio norte se recomien-
da una vacuna tetravalente a la que se añade 
un segundo virus gripal B. Con esta actuación 
se pretende proporcionar una protección más 
amplia frente a los virus de la gripe tipo B(8).

Indicaciones
El objetivo actual de la vacunación fren-

te a la gripe es proteger a las personas con 
mayor riesgo de presentar enfermedad gra-
ve. La vacunación se recomienda fundamen-
talmente a aquellos con alto riesgo de sufrir 
complicaciones derivadas de padecer la en-
fermedad y, como es lógico, a las personas 
en contacto con estos grupos de alto riesgo. 
Así, los conjuntos de población en los que se 
recomienda la vacunación antigripal (Tabla 2), 

Tabla 1. Criterios del Comité para Pro-
ductos Medicinales para Uso Humano 
de la Agencia Europea del Medicamento 
(EMEA) para la autoriazación de vacunas 
antigripales

Edad
18-60 
años

>60 
años

Tasa de seroproteccióna (%) >70 >60

Tasa de seroconversiónb (%) >40 >70

Factor de seroconversiónc >2,5 >2

aPorcentaje de sujetos vacunados con título ≥1:40 
(IH: inhibición de la hemaglutinación). bPorcentaje 
de sujetos vacunados con título cuatro veces supe-
rior. cIncremento de las GMT.
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según las recomendaciones aprobadas por la 
Comisión Nacional de Salud Pública, son las 
siguientes(9):
–	 Grupos con riesgo elevado de presentar 

complicaciones derivadas de la gripe:
-	 Personas de edad mayor o igual a 65 

años. Especialmente aquellas que con-
viven en instituciones cerradas.

-	 Niños mayores de 6 meses y adultos con 
enfermedades crónicas cardiovasculares 
(excluyendo la hipertensión arterial aisla-
da) o pulmonares, incluyendo la displasia 
broncopulmonar, la fibrosis quística y el 
asma, entre otras.

-	 Niños mayores de 6 meses y adultos con: 
enfermedades metabólicas (incluyendo 
la diabetes mellitus); obesidad mórbida 
(índice de masa corporal superior o igual 
a 40 en adultos, superior o igual a 35 en 

adolescentes o superior a tres desviacio-
nes estándar en la infancia); insuficien-
cia renal; hemoglobinopatías y anemias; 
asplenia; enfermedad hepática crónica; 
enfermedades neuromusculares graves, 
inmunosupresión, (incluida la originada 
por la infección VIH o por fármacos en 
los receptores de tranplantes); implante 
coclear o en espera del mismo; trastor-
nos y enfermedades que conllevan dis-
función cognitiva, (síndrome de Down, 
demencias y otras). 

-	 Pacientes mayores de 6 meses que pre-
senten enfermedades crónicas y residan 
en instituciones cerradas.

-	 Niños de 6 meses a 18 años de edad que 
reciben tratamiento con ácido acetil-sa-
licílico de forma prolongada, para evitar 
la aparición del síndrome de Reye.

Tabla 2. Vacunación antigripal. Población diana

Grupos con riesgo elevado de presentar complicaciones

–	 Edad ≥65 años

–	 Niños >6 meses y adultos con enfermedades crónicas cardiovasculares (excepto hipertensión 
arterial) o pulmonares, enfermedades metabólicas, obesidad mórbida, insuficiencia renal; 
hemoglobinopatías y anemias; asplenia; enfermedad hepática crónica; enfermedades 
neuromusculares graves, inmunosupresión, (incluida VIH); implante coclear o en espera del 
mismo; trastornos y enfermedades que conllevan disfunción cognitiva

–	 Pacientes que presenten enfermedades crónicas y vivan en instituciones cerradas

–	 Niños de 6 meses a 18 años de edad que reciben tratamiento con ácido acetil-salicílico de forma 
prolongada, para evitar el síndrome de Reye

–	 Embarazadas

Personas que pueden transmitir la enfermedad a las de alto riesgo

–	 Trabajadores de los centros sanitarios

–	 Personas que trabajan en geriátricos o en centros de atención a enfermos crónicos

–	 Personas que den cuidados domiciliarios a pacientes de alto riesgo o ancianos

–	 Personas que conviven con otras que pertenecen a los grupos de alto riesgo

Otros grupos en los que se recomienda la vacunación

–	 Personas que trabajan en servicios públicos esenciales

–	 Personas que, por su ocupación, pueden estar en contacto con aves, con sospecha o confirmación 
de infección por virus de la gripe aviar altamente patogénico. Esta recomendación deberá 
actualizarse en función de las evidencias epidemiológicas sobre el patrón de presentación y 
difusión de la infección por virus de gripe aviar
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-	 Embarazadas en cualquier época de la 
gestación. La recomendación de vacunar 
a las embarazadas se debe fundamental-
mente al aumento del riesgo de compli-
caciones tras la infección, sobre todo si 
esta acontece en etapas avanzadas del 
embarazo(10).

–	 Personas que pueden transmitir la enfer-
medad a aquellas que tienen un alto riesgo 
de presentar complicaciones:
-	 Trabajadores de los centros sanitarios, 

tanto de atención primaria como espe-
cializada y hospitalaria; pública y priva-
da. El objetivo es evitar la transmisión 
del virus a los pacientes(11), evitar el ab-
sentismo laboral y ejercer un rol “ejem-
plificador” para el resto de la población.

-	 Personas que trabajan en centros geriá-
tricos o en centros de atención a enfer-
mos crónicos.

-	 Personas que proporcionen cuidados 
domiciliarios a pacientes de alto riesgo 
o ancianos.

-	 Personas que conviven, incluidos niños, 
con otras que pertenecen a algunos de 
los grupos de alto riesgo.

–	 Otros grupos en los que se recomienda la 
vacunación:
-	 Personas que trabajan en servicios públi-

cos esenciales, como las fuerzas y cuer-
pos de seguridad del Estado, los bombe-
ros, los servicios de protección civil, las 
personas que trabajan en los servicios de 
emergencias sanitarias; los trabajadores 
de instituciones penitenciarías, etc.

-	 Personas que, por su ocupación, pueden 
estar en contacto con aves, con sospecha 
o confirmación de infección por virus de 
gripe aviar altamente patogénico.

Eficacia y seguridad
Las estrategias de vacunación en España 

y Europa han tenido como objetivo mitigar el 
impacto de la pandemia, enfocando la vacu-
nación a las personas con riesgo elevado de 
enfermedad grave, protegiendo y asegurando 
la capacidad de respuesta a la pandemia y pro-

tegiendo las infraestructuras críticas para el 
funcionamiento del país(12). 

En los adultos sanos la vacunación antigri-
pal supone una protección razonable. En an-
cianos probablemente resulte menos efectiva 
para prevenir la aparición de la enfermedad, 
pero en cualquier caso servirá para atenuar la 
gravedad de la misma y la incidencia de com-
plicaciones. La vacunación resulta más efectiva 
cuando existe buena correlación entre los virus 
presentes en la vacuna y los virus circulantes 
durante ese año. Cuando la coincidencia entre 
los virus circulantes y los vacunales es alta, la 
vacuna previene entre el 70 y el 90% de la 
gripe en personas sanas menores de 65 años. 
En mayores de 65 años y enfermos crónicos 
es efectiva sobre todo en la prevención de las 
complicaciones.

La vacuna antigripal es, generalmente, bien 
tolerada. Los efectos secundarios graves son ex-
tremadamente raros, siendo el acontecimiento 
adverso más frecuente tras la administración de 
la vacuna la aparición de escozor y dolor en el 
punto de inyección. Otros efectos secundarios 
que también pueden observarse, como fiebre, 
malestar o mialgias, son más frecuentes en ni-
ños y vacunados por primera vez, comienzan 
a las pocas horas después de la vacunación y 
desaparecen en uno o dos días. Las reacciones 
neurológicas o de hipersensibilidad son excep-
cionales. Los sistemas de vigilancia de aconte-
cimientos adversos son diferentes en cada país 
y, con ellos, se tiende a infraestimar el número 
de casos, sin embargo, resultan de gran utilidad 
para detectar efectos secundarios potenciales 
y constituyen sistemas de alerta que dan pie a 
investigar posibles efectos adversos relevantes.

Precauciones y contraindicaciones
La vacuna no debería administrarse en los 

siguientes casos:
–	 Ante un proceso infeccioso agudo con fie-

bre elevada, en cuyo caso se recomienda 
esperar a que el cuadro remita. 

–	 Niños menores de seis años de edad.
–	 Reacción grave a dosis previas de vacuna 

antigripal.
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–	 Personas con hipersensibilidad conocida a 
la proteína del huevo, ya que la vacuna se 
prepara en huevos embrionados de pollo.
Puede administrarse simultáneamente 

con otras vacunas, en especial, con la anti-
neumocócica por la similitud de indicación en 
muchos casos. No obstante, debe aplicarse en 
diferentes lugares y con jeringas diferentes. 
También puede administrarse a la vez que el 
resto de vacunas del calendario, teniendo la 
precaución de no hacerlo dentro de los tres 
días siguientes a la aplicación de las mismas, 
con el fin de evitar dudas sobre la causa de 
posibles reacciones adversas que se presenten.

Profilaxis con antivirales
Los antivirales disponibles en la actualidad 

se pueden dividir en dos grupos, adamanta-
nos e inhibidores de la neurominidasas. Los 
primeros actúan sobre la proteína M2 de los 
virus tipo A en las etapas iniciales del virus, 
por lo que son eficaces si se dan en los pri-
meros dos días. En este grupo se encuentran 
la amantadina y la rimantadina. Tienen im-
portantes efectos secundarios tales como 
nerviosismo, trastornos gatrointestinales, o 
insomnio. Además pueden desarrollar rápi-
damente resistencias y, en general, son muy 
poco utilizados. Los inhibidores de la neurami-
nidasa actúan en las etapas últimas del virus. 
En este grupo se encuentran oseltamivir y 
zanamivir. Hay que tener en cuenta que za-
namivir puede producir broncoespasmo, por 
lo que no se recomienda su administración 
en casos de asma o EPOC. 

En nuestro medio no se recomienda el em-
pleo de adamantanos por la alta tasa de re-
sistencias. La profilaxis con oseltamivir puede 
estar indicada en casos seleccionados de alto 
riesgo, ya que reduce la incidencia de gripe y 
la mortalidad a los quince días de ingreso. La 
pauta de tratamiento con oseltamivir con fines 
profilácticos es de 75 mg al día durante diez 
días, por la vía oral. No obstante, es importante 
tener en cuenta que, en ningún caso, el uso 
de estos fármacos debe ser un sustituto a la 
vacunación.

VACUNACIÓN ANTINEUMOCÓCICA
El neumococo es un patógeno casi exclu-

sivo para los humanos. Es responsable de nu-
merosas infecciones y procesos invasivos que 
tienen como diana a los menores de 5 años, 
a los mayores de 65 años, a los enfermos in-
munodeprimidos y a los pacientes afectos de 
algunas enfermedades crónicas(13). 

El potencial patógeno del neumococo viene 
determinado por su capacidad para estimular 
la inflamación y la lisis de los tejidos, así como 
la potencia de fagocitosis del huésped. Todo 
ello está condicionado por su cápsula con alta 
capacidad antigénica. De hecho se han reco-
nocido hasta 90 serotipos diferentes, con una 
distribución muy heterogénea, que pueden 
experimentar variaciones temporales en una 
misma área geográfica. 

La enfermedad neumocócica invasiva cons-
tituye la forma más grave de esta patología. 
Entre los factores que influyen en su desarrollo 
se encuentran el área geográfica, los serotipos 
prevalentes, la estacionalidad, la edad de los 
sujetos, sus comorbilidades y el historial de 
vacunaciones previas(13).

Las primeras vacunas antineumocócicas se 
desarrollaron a principios del siglo XX, pasan-
do a un segundo plano tras el descubrimiento 
de la penicilina. Ante la elevada mortalidad de 
la enfermedad invasiva, a pesar del tratamien-
to antibiótico, se recuperó el interés por las 
mismas. En 1977, se autorizó en Estados Uni-
dos una vacuna antineumocócica polisacárida 
14-valente. Poco después, en 1983, se inició la 
comercialización de la polisacárida 23-valente 
(PnPS23). La primera vacuna de polisacáridos 
conjugados, la heptavalente, fue aprobada por 
la Food and Drug Administration en el año 2000 
y al año siguiente por la EMEA, aunque solo 
para uso pediátrico(14). En 2011, la EMEA apro-
bó el uso de la vacuna conjugada 13-valente 
(PnC13) en adultos de 50 años y desde 2013 
en adultos de cualquier edad. 

En España, la PnPS23 se comercializó de 
forma tardía y se empleó de forma muy res-
tringida hasta finales del siglo XX. A partir del 
año 2000, se fue ampliando la vacunación en 
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adultos en distintas comunidades autónomas. 
En la actualidad esta vacuna se recomienda en 
adultos de cualquier edad con determinados 
factores de riesgo o patologías de base y a par-
tir de los 65 de forma generalizada. La vacuna 
conjugada PnC13 fue aprobada en junio de 
2010, inicialmente para lactantes y menores 
de 5 años y, posteriormente, para adultos de 
50 o más años con determinadas patologías 
o condiciones de riesgo. 

Epidemiología, carga de la enfermedad, 
mecanismo de transmisión, reservorio y 
mortalidad

Las infecciones neumocócicas representan 
un importante problema de salud en todo el 
mundo, constituyendo una causa fundamental 
de morbi-mortalidad por enfermedad infec-
ciosa, que es potencialmente prevenible por 
vacunación. La incidencia es mayor en edades 
extremas de la vida, afectando sobre todo a 
niños pequeños y a adultos a partir de los 65 
años de edad(15). Según la estimación realizada 
por la OMS en 2002, cada año se producen 
alrededor de 1,6 millones de casos de infec-
ciones neumocócicas mortales en el mundo, 
la mayoría en niños menores de 1 año y en 
personas de edad avanzada, con especial vi-
rulencia en los pacientes inmunodeprimidos 
de cualquier edad. 

La mayoría de los serotipos de neumo-
coco se transportan en la nasofaringe de los 
portadores asintomáticos, desarrollándose la 
enfermedad en una pequeña proporción de los 
infectados. Por el contrario, algunos serotipos 
asociados con formas invasivas de la enfer-
medad no suelen aislarse en la nasofaringe. 

La difusión del microorganismo está condi-
cionada por el grado de hacinamiento, la esta-
ción del año y la presencia de otras infecciones 
del tracto respiratorio, que son más frecuentes 
durante el invierno y al comienzo de la prima-
vera. Las tasas de portadores varían con la edad, 
los factores medioambientales y la presencia de 
infecciones de las vías respiratorias, de modo 
que el porcentaje de adultos sanos en los que 
puede ser aislado oscila entre el 5 y el 70%. 

La enfermedad neumocócica invasiva (ENI) 
representa la forma más grave de la enferme-
dad neumocócica y se define como la presen-
cia del S. pneumoniae en sangre, líquido cefa-
lorraquídeo u otro fluido normalmente estéril. 
La definición de la ENI no incluye la neumonía, 
salvo que se asocie a bacteriemia. La mayor 
tasa de ENI se produce en grupos extremos 
de la vida con una incidencia anual media en 
nuestro país de 49,79 casos/105 habitantes 
para menores de 2 años y de 20,75 casos/105 
habitantes para mayores de 65 años(16).

A pesar de su importancia, la información 
en España es limitada al no tratarse de una 
enfermedad de declaración obligatoria. No 
obstante, el neumococo es el patógeno que 
se identifica con más frecuencia en nuestro 
país asociado a la neumonía adquirida en la 
comunidad (NAC), siendo responsable de más 
del 60% de los casos en algunas series(17). La 
letalidad de la neumonía neumocócica es de 
alrededor del 1% en los adultos jóvenes y está 
próxima al 30% en los ancianos. Además, 
comporta una importante carga para el siste-
ma sanitario, pues hasta el 75% de los casos 
requiere un ingreso hospitalario. En España, 
de acuerdo con datos nacionales recogidos a 
partir del Conjunto Mínimo de Básico de Datos 
(CMBD), la tasa anual de incidencia de NAC es 
de 6,27/103 habitantes de al menos 50 años y 
de 10,29/103 habitantes de al menos 65 años. 

Además de la edad, se ha puesto en evi-
dencia que ciertas enfermedades aumentan 
el riesgo de ENI. Entre ellas se encuentran 
(Tabla 3): los estados de inmunosupresión de 
cualquier origen, las alteraciones en las defen-
sas locales (enfermedades renales, hepáticas, 
respiratorias o cardiovasculares), la diabetes, 
las fístulas de líquido cefalorraquídeo o los im-
plantes cocleares(18). 

Se ha descrito un mayor número de infec-
ciones bacterianas, NAC y NEI, en individuos 
fumadores en relación con la disminución de 
la aclaración de las secreciones, el aumento de 
la adherencia bacteriana y los cambios de la 
respuesta inmune, que están presentes en este 
grupo de población. De hecho, se ha observa-
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do que el tabaquismo actúa como un factor 
de riesgo independiente para sufrir una NAC 
con shock séptico por neumococo(19). Además, 
determinadas enfermedades, como la EPOC, 
el asma y la fibrosis pulmonar, parecen ac-
tuar como factores de riesgo de NAC y NEI 
en relación con la necesidad de empleo de 
esteroides, ingresos hospitalarios y visitas a 
Urgencias (Tabla 4)(18).

Algunos estudios recogen el antecedente 
de neumonía neumocócica previa entre los pa-
cientes con infección neumocócica, e incluso 
la OMS llegó a incluirla entre sus indicaciones 
de vacunación con PnPS23 en el año 1999, 
aunque en la actualidad no se considera. En 
España, en algunas zonas, como en Murcia y 
País Vasco, se ha incluido la prescripción de la 

PnC13 en los casos con ENI previa confirma-
da. No es improbable que la asociación entre 
una neumonía previa y un episodio de ENI 
posterior actúe como factor de confusión. En 
cualquier caso, en el momento actual no existe 
una evidencia científica de suficiente peso para 
establecer esta indicación(18). 

Existen diversas comorbilidades que pue-
den asociarse a la NAC. En un estudio realizado 
en España de enero a junio de 2010, en el que 
se analizaron 1.002 hospitalizaciones por NAC, 
se observó que las principales comorbilidades 
asociadas a la NAC fueron la EPOC (37,4%), la 
insuficiencia cardiaca (21,3%), la diabetes me-
llitus (25,2%), el ictus (17,9%) y la demencia 
(16,6%). La mortalidad intrahospitaltaria esti-
mada fue del 7,8%. Además, en este estudio 

Tabla 3. Odds ratio (OR) de incidencias por 105 habitantes (TI) de padecer ENI por edad 
según la patología de base en Inglaterra y Gales. Tomado de Picazo y cols.(18)

TI OR no ajustado (IC95%) OR ajustado (IC95%)

Sano 8,8 1 1

Tumor sólido 300,4 32,2 7,8-132,2 22,9 11,9-44,3

Tumor hematológico 503,1 52,2 7,9-345,6 38,3 15,9-92,2

Enfermedad cardiaca crónica 93,7 10,4 3,6-30,6 6,4 3,7-10,9

Enfermedad respiratoria crónica 62,9 6,9 1,7-28,1 5,6 3,2-9,9

Diabetes mellitus 51,4 5,8 1,6-21,0 3,4 1,8-6,4

Infección por VIH/Sida 422,9 48,8 7,9-302,3 48,4 24,8-94,6

Abuso de alcohol 100,4 11,5 2,2-60,8 11,4 5,9-21,9

Tabla 4. Odds ratio (OR) por edad según el tipo de patología respiratoria. Tomado de 
Picazo y cols.(18)

18-59 años 60-79 años ≥80 años

OR (IC95%) OR (IC95%) OR (IC95%)

EPOC 10,3 5,8-18 6,3 5,1-7,8 4,0 3,0-4,8

Asma 4,9 3,0-7,8 1,9 1,3-2,9 1,5 0,9-2,7

Fibrosis pulmonar 6,5 1,1-39,1 11,6 3,9-34,4 4,4 1,5-12,6
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se evidenció que las cepas de neumococo pro-
ductoras de exacerbaciones graves eran más 
resistentes a los antibióticos en los pacientes 
mayores de 65 años con EPOC(17). 

En los años siguientes a la introducción de 
la vacunación infantil sistemática con formas 
conjugadas heptavalentes, disminuyó la circu-
lación de serotipos vacunales y se obtuvieron 
efectos indirectos, como la disminución de las 
resistencias a los antibióticos y la reducción de 
la incidencia de la enfermedad en el adulto(15). 
Sin embargo se produjo un reemplazamiento 
de los neumococos causantes de enfermedad, 
que hizo necesario ampliar los serotipos con-
tenidos en las vacunas. 

Vacunas antineumocócicas disponibles
Polisacárida 23-valente

Esta vacuna contiene polisacáridos capsu-
lares purificados de 23 tipos de neumococos. 
No tiene adyuvantes y se administra por vía 
intramuscular o subcutánea. Como sucede 
con otras vacunas de polisacáridos, no gene-
ra memoria inmunitaria y la revacunación no 
ocasiona efecto booster. No se recomienda rea-
lizar revacunaciones sucesivas, ya que puede 
generar tolerancia y el título de anticuerpos 
puede disminuir. Esta vacuna no está indica-
da en menores de 2 años por ser muy poco 
inmunógena. Por otra parte, no reduce la tasa 
de portadores nasofaríngeos, lo que disminuye 
su capacidad de control sobre la transmisión 
del neumococo o un efecto indirecto por inmu-
nidad de grupo. La eficacia y la efectividad de 
esta vacuna continúan siendo objeto de con-
troversia, a pesar de los numerosos estudios 
que se han realizado en los últimos 30 años(20).

La pauta de vacunación, la conveniencia 
de la revacunación y el intervalo para la mis-
ma son algunas de las dudas que se plantean 
en la práctica clínica sobre el empleo de esta 
vacuna. La pauta de vacunación consiste en la 
administración de una única dosis. La revacu-
nación está indicada únicamente en las perso-
nas con alto riesgo de NIE y en los casos con 
disminución rápida del título de anticuerpos, 
como son los pacientes asplenicos o inmuno-

comprometidos. Se recomienda una única re-
vacunación para estos casos. Las indicaciones 
de esta vacuna quedan resumidas en la tabla 5.

Conjugada 13-valente
La PnC13 contiene polisacáridos capsulares 

de 13 tipos de neumococos conjugados con la 
proteína transportadora CRM197 y absorbidos 
en fosfato de aluminio, lo que hace que solo se 
pueda administrar por vía intramuscular. Esta 
vacuna induce memoria inmunitaria de forma 
que, tras la primovacunación, la administración 
de una dosis de recuerdo produce una elevada 
respuesta de anticuerpos, tanto si se utiliza la 
PnC13 como la PnPS23. Es efectiva frente a la 
ENI, pero también sobre otras formas no inva-
sivas de la infección. Además, reduce el número 
de portadores en la nasofaringe, lo cual contri-
buye a reducir la diseminación de la enferme-
dad, influyendo sobre la inmunidad del grupo. 

Esta vacuna ha demostrado una gran efec-
tividad frente a los serotipos vacunales en la 
población pediátrica. Aunque los datos sobre 
la efectividad en adultos aún son limitados, su 
uso en los pacientes de riesgo más elevado se 
justifica por la respuesta inmune que induce, 
en comparación con la PnPS23. 

Las indicaciones para esta vacuna quedan 
reflejadas con más detalle en la tabla 6. Aparte 
de las recomendaciones oficiales, existen otras 
efectuadas por diferentes sociedades científi-
cas, aunque en muchos casos son coinciden-
tes. Pueden encontrarse algunas situaciones 
clínicas no incluidas en las oficiales, lo que 
supone no una ausencia de indicación, sino 
de financiación en nuestro sistema sanitario. 
Entre estas cabe destacar las expuestas en el 
documento de consenso de las 16 sociedades 
médicas sobre la vacunación antineumocócica 
en adultos con patología de base(18). 

El grupo de trabajo de Tabaquismo de la So-
ciedad Española de Neumología y Cirugía Torá-
cica (SEPAR) publicó en 2012 sus recomenda-
ciones para la vacunación antineumocócica en 
sujetos fumadores. Dichas recomendaciones 
fueron aprobadas por el grupo de trabajo de 
Tabaquismo, de Respiratorio y de Actividades 
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Preventivas y de Salud Pública (SEMERGEN), 
así como por la Sociedad Española de Medicina 
Preventiva, Salud Pública e Higiene y por el 
consenso sobre vacunación antineumocócica 
en el adulto con patología de base(18). Estas 
recomendaciones preconizan la vacunación 
antineumocócica PCV13 en una sola dosis en 
los siguientes sujetos(21):
–	 Fumadores de cualquier edad sin comor-

bilidad y que tiene una tasa de consumo 
de al menos 15 o más paquetes-año.

–	 Fumadores, con independencia de su edad 
e intensidad y/o tasa de consumo, que pa-
decen enfermedades respiratorias (EPOC, 
bronquiectasias, asma, neumonía, patolo-
gía intersticial, etc.).

–	 Exfumadores que tienen una tasa de al me-
nos 10 paquetes-año y que llevan menos 
de diez años sin fumar.
La pauta de vacunación con la vacuna 

conjugada 13-valente consiste en una única 
dosis. Los pacientes sometidos a transplante 
de progenitores hematopoyéticos constituyen 
una excepción, ya que en ellos se recomienda 
iniciar la primovacunación entre 3 y 6 meses 
después del trasplante con 3 dosis de PnC13 
y 1 dosis de refuerzo de PnPS23, separadas al 
menos 6 meses y transcurridos al menos 12 
meses desde el trasplante. 

Pauta de vacunación secuencial con ambas 
vacunas

Antes de efectuar la vacunación con 
PnC13, debería valorarse si el paciente ha 
sido vacunado previamente con PnPS23. A los 
sujetos no vacunados se recomienda adminis-
trarles en primer lugar la PnC13, seguida de la 
PnPS23. En los vacunados previamente con la 
PnPS23, se aconseja un año mínimo antes de 
revacunar con la PnC13 (Tabla 7).

En conclusión, la elevada incidencia y mor-
talidad relacionada con la enfermedad neu-
mocócica, así como la aparición de nuevas 
vacunas contra la misma, justifican el fortale-
cimiento y el desarrollo de nuevas estrategias 
de concienciación y prevención. En base a las 
publicaciones recientes al respecto, y especial-

Tabla 5. Indicaciones de la vacuna an-
tineumocócica polisacárida 23-valente 
en adultos. Tomado de Ciancontti Oliver 
LR y cols.(20)

Inmunocompetentes

–	 A partir de los 60-65 años*

–	 Enfermedad cardiovascular crónica

–	 Enfermedad pulmonar crónica

–	 Diabetes mellitus

–	 Portadores de fístula de LCR

–	 Portadores de implante coclear

–	 Alcoholismo

–	 Hepatopatía crónica o cirrosis hepática

–	 Fumadores

Asplenia anatómica o funcional

–	 Anemia de células falciformes

–	 Asplenia adquirida o congénita, disfunción 
esplénica o esplenectomía

Inmunodeprimidos

–	 Inmunodeficiencias humorales o celulares, 
deficiencias del complemento y trastornos 
de la fagocitosis

–	 Infección por VIH

–	 Insuficiencia renal crónica y síndrome 
nefrótico

–	 Leucemia

–	 Linfoma

–	 Enfermedad de Hodgkin

–	 Mieloma múltiple

–	 Otras neoplasias

–	 Trasplante de órgano sólido

–	 Trasplante de progenitores 
hematopoyéticos

–	 Tratamientos con fármacos 
inmunosupresores (incluidos corticoides 
sistémicos a dosis altas y larga duración, 
quimioterapia y radioterapia)

*Según Comunidad Autónoma. LCR: líquido ce-
falorraquídeo; VIH: virus de la inmunodeficiencia 
humana.
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Tabla 6. Indicaciones de la vacuna antineumocócia conjugada 13-valente en adultos. 
Se incluyen comunidades autónomas que han publicado sus recomendaciones hasta el 
15 de marzo de 2014. Tomado de Ciancontti Oliver LR y cols.(20)
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Personas de 50 o más años con los 
factores de riesgo indicados Sí Sí Sí Sí Sí Sí

Sin límite de edad en los adultos con los 
factores de riesgo indicados Sí Sí Sí Sí Sí

Inmunodeficiencias humorales o 
celulares, deficiencias del complemento y 
trastornos de la fagocitosis

Sí Sí Sí Sí Sí

Leucemia, linfoma, enfermedad de 
Hodgkin, mieloma múltiple Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí

Insuficiencia renal crónica avanzadaa Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí

Insuficiencia renal crónica Sí Sí Sí Sí Sí

Síndrome nefrótico Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí

Infección por VIH Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí

Trasplante de órgano sólido Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí

Trasplante de progenitores hematopoyéticos Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí

Tratamiento quimioterápico o 
inmunosupresorb,c,d Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí

Aspleniae Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí

Receptores de concentrados de factores 
de la coagulación Sí

Fístulas de líquido cefalorraquídeo Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí

Portadores de implante coclear Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí

Hepatopatía crónica o cirrosis hepática Sí Sí

Alcoholismo Sí

Antecedentes de ENI confirmada (PRC o 
cultivo) Sí Sí

aMadrid, Murcia y País Vasco incluyen explícitamente hemodiálisis. bCataluña y Valencia incluyen explícitamente 
neoplasias. cCataluña, Murcia y Valencia incluyen explícitamente los corticoides sistémicos a dosis altas y larga 
duración de la radioterapia. dValencia incluye de forma explícita antifactor de necrosis tumoral, metotrexato y 
otros agentes biológicos. eIncluye asplenia congénita o adquirida, drepanocitosis y esplenectomía. Murcia incluye 
disfunción esplénica por enfermedad celíaca. *Resolución de la Dirección General de Cartera Básica de Servicios 
del Sistema Nacional de Salud y Farmacia de 12 de julio de 2012 (vigencia: septiembre de 2012). ENI: enfermedad 
neumocócica invasiva; PCR: reacción en cadena de la polimerasa; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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mente al consenso sobre vacunación de 16 
sociedades médicas(18), debe considerarse la 
vacunación frente al neumococo en los grupos 
de riesgo, quienes deberían recibir preferen-
temente, al menos, 1 dosis de VNC13 que se 
administrará en primer lugar. 

OTRAS MEDIDAS
Además de la vacunación antigripal y an-

tineumocócica en las poblaciones de riesgo, 
existen otras medidas que pueden ayudar a 
prevenir las infecciones respiratorias. Entre 
ellas se encuentran el abandono del hábito 
tabáquico y del consumo excesivo de alcohol, 
así como el control de las enfermedades cró-
nicas subyacentes(22). Además, es importante 
evitar los cambios bruscos de temperatura y la 
contaminación (tanto atmosférica como en los 
lugares cerrados), y también evitar el contacto 
con personas infectadas.

CONCLUSIONES
Las infecciones respiratorias constituyen 

un problema de gran importancia en la prác-
tica clínica por su elevada frecuencia y morbi-
mortalidad. Debido a ello, es importante pro-
mover medidas de prevención para evitar su 
desarrollo. Entre las más estudiadas y eficaces 

se encuentra la vacunación antigripal anual, 
que está indicada en personas mayores de 65 
años de edad, en pacientes con enfermedades 
crónicas o con inmunodepresión y en indivi-
duos que conviven o cuidan a estos enfermos. 
También la vacunación antineumocócica ha 
demostrado su eficacia, sobre todo la vacuna 
conjugada 13-valente, más eficaz que la poli-
sacárida de 23 serotipos. Está indicada en los 
mismos supuestos que la vacunación antigipal 
y también en enfermos con hipoesplenismo o 
con antecedentes de neumonía. Otras medi-
das, como la abstinencia tabáquica, pueden 
ayudar a prevenir la aparición de infecciones 
respiratorias(23).
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La resistencia a antibióticos es un problema 
a nivel mundial, y el uso de los mismos es el 
factor más importante que de forma aislada 
conduce a dicha resistencia, lo que complica 
el tratamiento antimicrobiano. Los antibióticos 
están entre los medicamentos más prescritos 
para el tracto respiratorio. Los patrones de 
resistencia a los antibióticos cambian con el 
tiempo, existiendo diferencias geográficas y 
regionales importantes, por lo que el conoci-
miento de los patrones de resistencia locales 
son esenciales para guiar la elección inicial del 
tratamiento empírico(1). 

PATÓGENOS DE INFECCIÓN RESPIRATORIA 
COMUNITARIA

Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pneumoniae es un patógeno 

de gran morbimortalidad, causante de neumo-
nía adquirida en la comunidad (NAC), agudi-
zaciones de pacientes con EPOC, bacteriemia 
o meningitis. Siguen siendo muy sensibles a 
vancomicina, linezolid o tigeciclina.

Resistencia a β-lactámicos
Los β-lactámicos son los antibióticos más 

ampliamente utilizados. Se unen a las PBP 
(proteínas que se unen –del inglés Bind– a las 
penicilinas), enzimas implicadas en la síntesis 
de peptidoglicanos de la pared bacteriana, im-
pidiendo la formación de los mismos y destru-
yendo la pared. El mecanismo fundamental de 
resistencia a β-lactámicos en S. pneumoniae es 
una alteración de las PBP que impide su unión 
con el antibiótico y, por lo tanto, la acción de 
éste (Tabla 1). Este mecanismo afecta a todos 
los β-lactámicos (incluyendo β-lactámico/in-

hibidor como amoxicilina/clavulánico –A/C–) 
aumentando sus CMI (concentración mínima 
inhibitoria), pero no afecta a todos por igual, 
siendo en general las cefalosporinas de 3ª 
generación (C3G) las menos afectadas. En el 
estudio nacional SAUCE-4 de sensibilidades de 
patógenos respiratorios la resistencia a penici-
lina parenteral fue 0,2%, a amoxicilina 5,2%, 
a cefotaxima 0,2%(2). En el estudio de Farrell 
y cols.(3) sobre 799 cepas de S. pneumoniae 
europeas había un 7,8% de no susceptible a 
amoxicilina (3,4% intermedias y 4,4% resis-
tentes), 5,9% a penicilina parenteral (5,8% 
intermedias y 0,1% resistentes). Estas cepas 
intermedias en muestras respiratorias pueden 
tratarse con altas dosis de β-lactámico. Toda-
vía son poco frecuentes las cepas con CMI a 
penicilina ≥4 µg/ml (resistentes). 

Resistencias a macrólidos
Esta resistencia es muy prevalente en Es-

paña (en el estudio SAUCE-4 hubo un 21% de 
resistencias(2), en nuestra institución en 2014 
un 32,4% en muestras respiratorias –datos no 
publicados–), por lo que no se recomienda tra-
tamiento empírico con macrólidos en monote-
rapia para NAC. Hay 2 principales mecanismos 
de resistencia a macrólidos: 
a.	 Alteración de la diana donde actúa el 

macrólido por metilación ribosomal co-
dificado en gen ermB. Este mecanismo 
produce un alto nivel de resistencia con 
CMI >64 µg/ml. Produce un fenotipo de 
resistencia llamado MLSB (porque afecta a 
todos los macrólidos, lincosamidas como 
la clindamicina y streptogramina B) (Tabla 
1). En España, éste es el mecanismo más 
frecuente.
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b.	 Bomba de eflujo codificado en el gen mefA 
o mefE. Produce bajo nivel de resistencia 
(CMI entre 1-32 µg/ml dando lugar al fe-
notipo M de resistencia, y afecta solo a 
los macrólidos de 14 y 15 átomos de C 
(eritromicina, claritromicina, azitromicina), 
siendo sensibles a los de 16 átomos de C 
(josamicina) y clindamicina.

Resistencias a fluoroquinolonas (FQ)
Todavía es una resistencia poco frecuen-

te (<5%)(4). En el estudio SAUCE-4 hubo un 
2,4% de resistencias a levofloxacino(2), y en 
nuestra institución un 3,1% en 2014 –datos 
no publicados–. Se deben fundamentalmen-
te a mutaciones en los genes que codifican 
las enzimas topoisomerasa IV –genes parC y 
parE– y la ADN girasa –genes gyrA y gyrB) y, 
que actúan en la replicación bacteriana (Ta-
bla 1). Hay una disminución de la afinidad 
por las quinolonas y, aunque la resistencia es 
cruzada para todas las quinolonas, no afecta 
con la misma intensidad a todas ellas. Los 
más altos niveles de resistencias se encuen-
tran en cepas aisladas de esputo de pacientes 
con EPOC que han sido tratados con múltiples 
regímenes antimicrobianos(4). No debe usarse 
ciprofloxacino para tratamiento de infecciones 

por S. pneumoniae porque la actividad border-
line sobre el mismo favorece la aparición de 
resistencias(4). 

Haemophilus influenzae
Haemophilus influenzae es un agente impor-

tante de las reagudizaciones de los pacientes 
con EPOC así como de neumonía, causadas 
generalmente por cepas no tipables (NT).

Resistencia a β-lactámicos
En H. influenzae hay primariamente 2 me-

canismos de resistencia a estos compuestos: 
a.	 Producción de enzimas β-lactamasas (en 

nuestro medio generalmente tipo TEM-
1; a veces ROB-1) que alteran el anillo 
β-lactámico e inactivan fundamentalmente 
penicilinas (amoxicilina, ampicilina, pipera-
cilina) pero manteniendo la sensibilidad a 
las penicilinas con inhibidores (A/C o pipera-
cilina/tazobactam –P/T–), cefalosporinas de 
2ª generación (C2G), C3G y carbapenems 
(Tabla 1). Las tasas de resistencia varían 
geográficamente. En el estudio SAUCE-4 el 
porcentaje de β-lactamasa fue de 15,7%(3).

b.	 Alteraciones en las PBP (sobre todo en 
PBP-3, por mutaciones del gen ftsI) que 
provocan una disminución de la afinidad 

Tabla 1. Principales mecanismos de resistencia en microorganismos productores de 
infecciones respiratorias comunitarias

Microorganismo Antibiótico Mecanismo de resistencia

S. pneumoniae β-lactámicos Alteración de las PBP

Macrólidos Metilación o alteración ribosomal (gen ermB)

Bomba de eflujo (gen mefA)

Fluoroquinolonas Mutaciones en QDRD del gen parC y/o parE y/o gyrA

H. influenzae β-lactámicos Producción de β-lactamasa (TEM-1, ROB-1)

Alteración de las PBP (BLNAR)

M. catarrhalis β-lactámicos Producción de β-lactamasa (BRO-1, BRO-2)

M. pneumoniae Macrólidos Mutaciones en dominio V del gen de 23S rRNA

Adaptado de (1). PBP: proteínas que se unen a las penicilinas; QDRD: región determinante de la resistencia a 
quinolonas; BLNAR: β-lactamasa negativa ampicilina resistente; rRNA: ácido ribonucleico ribosómico.
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de éstas por los β-lactámicos. Este fenotipo 
de resistencia es conocido como BLNAR 
(β-Lactamasa Negativa Ampicilina Resis-
tente). Estas cepas deben considerarse 
resistentes a ampicilina, amoxicilina, pi-
peracilina, penicilinas con inhibidores (A/C, 
P/T), cefaclor y cefuroxima(5). En el estudio 
SAUCE-4(2) solo un 0,7% de las cepas te-
nían el fenotipo BLNAR pero estudiando el 
genotipo hasta un 4,9% más tenían mu-
taciones del gen ftsI aunque consideradas 
sensibles in vitro. Las cepas resistentes a 
cefalosporinas de amplio espectro (0,1% 
en el SAUCE-4) suelen tener 3 o más mu-
taciones(6). Los carbapenémicos se afectan 
menos por este mecanismo de resistencia 
aunque también se han descrito algunas 
cepas resistentes. 

c.	 Ambos mecanismos de resistencia pueden 
ser detectados en una misma cepa de H. 
influenzae, y a este fenotipo se denomina 
BLNACR (β-Lactamasa Negativa A/C Resis-
tente) que en el estudio SAUCE-4 supuso 
solo un 0,3% de las cepas.

Resistencia a macrólidos
H. influenzae es intrínsecamente resistente 

a macrólidos, asociado a un mecanismo de 
bomba de eflujo y aunque las CMI pueden ser 
bajas la correlación con resultados clínicos no 
es buena(7). Según los puntos de corte de EU-
CAST (European Committee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing) casi todas las cepas se 
clasificarían en el grupo de intermedias.

Resistencia a FQ
La resistencia en H. influenzae es debida 

a mutaciones en los genes que codifican la 
ADN girasa y/o la topoisomerasa IV (Tabla 1). 
La prevalencia de resistencias es baja: en SAU-
CE-4 hubo un 0,1% y 0,2% de resistencias 
a levofloxacino y ciprofloxacino, respectiva-
mente; en un estudio español realizado con 
7.267 cepas solo el 0,39% fueron resistentes a 
ciprofloxacino(8). Aunque las FQ se usan mucho 
en infecciones respiratorias, todavía el nivel de 
resistencias es bajo. 

Moraxella catarrhalis
Moraxella catarrhalis es un patógeno sobre 

todo de exacerbaciones en los pacientes con 
EPOC o bronquiectasias (hasta un 10% de las 
reagudizaciones en los pacientes EPOC), otitis 
media en niños, conjuntivitis y sinusitis. Más 
del 90% de las cepas son resistentes a penici-
linas (amoxicilina, ampicilina) por la produc-
ción de β-lactamasas (tipo BRO-1 y con menos 
frecuencia el tipo BRO-2 y BRO-3), pero son 
enzimas que se inhiben con ácido clavulánico 
(o sulbactam, tazobactam) por lo que prácti-
camente el 100% de las cepas son sensibles 
a A/C. Presentan una alta sensibilidad a otras 
familias de antibióticos que habitualmente 
se utilizan como tratamientos empíricos en 
infecciones respiratorias comunitarias (cefu-
roxima, C3G, FQ, macrólidos, tetraciclinas)(9). 
En el estudio de Farrell y cols.(3), en el que se 
aplican dos criterios de interpretación de las 
sensibilidades –el del EUCAST y el del Clini-
cal and Laboratory Standards Institute (CLSI) 
de USA– no hubo ninguna resistencia a A/C, 
levofloxacino, ni tetraciclinas, presentando 
un 2,9% de resistencias a cotrimoxazol, pero 
se observa una discrepancia en cefuroxima, 
ceftriaxona y eritromicina (mientras que para 
CLSI hay un 0% de resistencias en los tres 
antibióticos, para EUCAST hay 24,4% de resis-
tencias a cefuroxima, un 0,5% a ceftriaxona y 
un 2,9% a eritromicina).

Mycoplasma pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae es un importan-

te patógeno causante de traqueobronquitis y 
NAC, sobre todo en niños y adultos jóvenes. 
Este microorganismo tiene una resistencia in-
nata a antibióticos β-lactámicos y glicopéptidos 
ya que carecen de pared celular, que es el lugar 
donde actúan estos antibióticos para ejercer su 
acción bactericida. El tratamiento de primera 
línea para esta bacteria es un macrólido, se-
guido de tetraciclinas y FQ (estos dos últimos 
de limitado uso en niños). En la última década 
se han descrito resistencias a macrólidos pro-
ducidas fundamentalmente por mutaciones en 
el dominio V de 23S rRNA, que confieren alto 
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nivel de resistencia a macrólidos(10) por alterar 
la síntesis de las proteínas de la bacteria. Las 
incidencia de resistencias a macrólidos es muy 
variable dependiendo del área geográfica: hay 
una alta incidencia en Asia (50-90% en Japón, 
63-97% en China, 8,7-62,9% en Corea) y me-
nos en Norteamérica y Europa (10% en USA, 
8,3% en Francia, 3,6% en Alemania ). Infec-
ciones causadas por M. pneumoniae resistentes 
a macrólidos se asocian a un periodo de fiebre 
y tos más prolongado(11). No se han descrito 
resistencias a tetraciclinas ni FQ.

PATÓGENOS DE INFECCIÓN NOSOCOMIAL

Staphylococcus aureus
Es un patógeno que produce infecciones 

comunitarias (SA-AC) y nosocomiales (SA-AH). 
El tratamiento de elección de infecciones con 
gravedad moderada o alta ha sido cloxacilina 
i.v.

Resistencia a meticilina (SARM)
Definida como CMI a oxacilina >2 µg/ml. 

El mecanismo de resistencia más frecuente 
es la alteración de la PBP-2a con afinidad re-
ducida para β-lactámicos, que confiere resis-
tencia a los mismos a excepción de nuevas 
cefalosporinas, como ceftarolina o ceftobiprole. 
Esta proteína PBP2a está codificada por el gen 
mecA, ubicado en un elemento genético móvil 
conocido como casete cromosómico estafilo-
cócico (SCCmec). Algunos tipos de SSCmec 
contienen, además, otros genes que codifican 
resistencia a múltiples antibióticos como qui-
nolonas, macrólidos, cotrimoxazol. En nuestra 
área, el 30,1% de todos los SA aislados de 
muestras respiratorias en 2014 fueron SARM, 
lo que coincide con la prevalencia media nacio-
nal del 29%, según el estudio VIRA de 2006(12). 
El tratamiento de elección para neumonías por 
SAMR es linezolid o vancomicina. 

Sensibilidad reducida a vancomicina (VISA)
Definida por CLSI como CMI entre 4-8 µg/

ml (considerados como resistentes por EU-
CAST). Se denomina resistencia homogénea 

cuando todas las bacterias de una población 
de microorganismos expresan resistencia y re-
sistencia heterogénea cuando solo una de cada 
105-106 microorganismos la expresan (en este 
último caso en los SA se llama heteroVISA o 
hVISA). La probabilidad de que una cepa de SA 
sensible a vancomicina sea en realidad hVISA 
varía según el valor de la CMI: es más proba-
ble encontrar cepas hVISA cuando la CMI de 
vancomicina es de 2 µg/ml, siendo el riesgo de 
fracaso clínico mayor en estos casos. También, 
la persistencia de aislamiento de SA tras más 
de siete días de tratamiento apropiado, suge-
riría sensibilidad reducida para vancomicina, 
incluso aunque el CMI inicial fuera sensible, 
recomendándose modificar el tratamiento. La 
prevalencia de VISA es todavía baja (<0,3% 
del total de muestras con SA) y se aíslan ge-
neralmente después de tratamientos prolon-
gados con glucopéptidos. Los mecanismos de 
resistencia se relacionan con mutaciones en 
los genes vraR, graRS y walRK y, principal-
mente, en el gen ribosomal rpoB, el fenotipo 
más frecuente. Condicionan un engrosamiento 
atípico de la pared celular que impide que la 
vancomicina se fije a su diana. Paradójicamen-
te estos genes mejoran la sensibilidad a otros 
agentes antiestafilocócicos. El tratamiento no 
está protocolizado, pero se recomienda em-
plear al menos uno de los agentes a los que 
presenta sensibilidad in vitro. Algunos estu-
dios sugieren sinergia en terapia combinada 
de vancomicina con β-lactámicos, pero todavía 
está siendo reevaluado. No deben emplearse 
quinolonas por la alta tasa de desarrollo de 
resistencias. Las cepas VISA pueden presentar 
también sensibilidad disminuida o resistencia 
a teicoplanina, por lo que se utiliza también 
para definirlas el término GISA (glicopéptido 
intermedio S. aureus). Cepas GISA no son tra-
tables con dosis altas de vancomicina o tei-
coplanina(13).

Resistencia a vancomicina (SARV)
Definida por CLSI como CMI ≥16 µg/ml. 

La alteración de la composición peptídica de 
la membrana celular bacteriana por mutacio-
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nes en el gen vanA, impide a las moléculas de 
vancomicina fijarse a ella. Este gen procede de 
enterococos resistentes a vancomicina (ERV) 
y su transferencia está mediada por plásmi-
dos(14). Se han descrito muy pocos casos en el 
mundo y la mayoría proceden de muestras de 
piel y tejidos blandos, principalmente úlceras 
en pacientes diabéticos, en los que también 
se ha aislado ERV y con exposición previa a 
vancomicina(15). Suelen ser sensibles a otros 
agentes como daptomicina, linezolid, telavan-
cín, ceftarolina, minociclina o quinupristina-
dalfopristina. El tratamiento es complejo y 
no está establecido. La combinación de van-
comicina con otro agente no se recomienda. 
Los posibles regímenes son combinaciones de 
daptomicina con gentamicina, rifampicina, li-
nezolid o cotrimoxazol.

Resistencia a linezolid
Su incidencia permanece relativamente 

baja, con un 0,05% de resistencias, según una 
reciente revisión y casi siempre con exposición 
previa a linezolid(16) aunque también hay des-
critos casos sin exposición(17). En España, el 
99,8% de los aislados de SARM son sensibles 
a linezolid. Se han descrito tres mecanismos 
de resistencia: mutaciones G2576T (el más fre-
cuente), las proteínas ribosomales L3 y/o L4 y 
la adquisición del gen cfr(16). Se han postulado 
dos mecanismos de transmisión de las resis-
tencias: entre pacientes recibiendo antibióticos 
de amplio espectro y transmisión horizontal 
por diseminación interclonal. El primer brote 
nosocomial fue descrito en una UCI española 
en 2008, donde todos los casos presentaban 
el gen cfr y eran sensibles a vancomicina(18).

Acinetobacter baumannii
Es un microorganismo muy bien adaptado 

al ambiente hospitalario, intrínsecamente re-
sistente a muchos antibióticos, pero también 
adquiere con facilidad genes de resistencia 
de otros organismos. Puede desarrollar muta-
ciones que ocasionan resistencia o, bajo pre-
sión antimicrobiana selectiva, determinadas 
subpoblaciones con resistencia preexistente 

emergen y se hacen dominantes; todos estos 
procesos no son excluyentes y probablemente 
coexistan(19), lo que justifica su difícil control 
y tratamiento. En 2009 en el informe MYSTIC 
(Meropenem Yearly Susceptibility Test Informa-
tion Collection), un estudio mundial de vigilan-
cia de resistencias(20) encontraron un 47,2% de 
resistencias a meropenem, un 60,6% a cefta-
zidima, 60,6% a P/T, 66,9% a ciprofloxacino y 
33,9% a tobramicina. Estas tasas de resistencia 
junto el incremento del 20 al 50% de cepas 
multirresistentes (MR) (definida como resis-
tencia a mínimo tres clases de antibióticos) 
de otros estudios, sobre todo en UCI(21), son 
preocupantes ya que dejan pocas opciones te-
rapéuticas. Un antibiótico que permanece sen-
sible in vitro es colistina, pero las resistencias 
están aumentando, con una prevalencia entre 
un 2,7% en Europa y un 4,8% en EE.UU.(19,22). 
También tigeciclina puede ser una opción útil 
para tratamiento de cepas MR aunque algunos 
autores recomiendan dosis más altas de las 
recomendadas habitualmente para cepas con 
CMI de 1-2 µg/ml(23). 

Pseudomonas aeruginosa
Es una de las principales causas de neu-

monía nosocomial, siendo el patógeno gram-
negativo MR más común en estos pacientes. 
Además, es la primera causa de neumonía aso-
ciada a ventilación mecánica y el patógeno 
más frecuente, tanto en fibrosis quística como 
en agudizaciones en EPOC graves(24). Está aso-
ciado a deterioro en la clase funcional y con el 
número y la frecuencia de las exacerbaciones. 
Tiene resistencia intrínseca a muchos antibió-
ticos y adquiere resistencias con mucha facili-
dad. En nuestro área, las tasas de resistencia 
a los agentes antipseudomónicos fueron: P/T 
36%, meropenem 20%, ceftazidima 15%, 
ciprofloxacino 32%, amikacina 27% y colisti-
na 2%. Estos resultados se superponen a los 
obtenidos a nivel mundial, como en el estudio 
americano TRUST de vigilancia poblacional, 
donde la tasa de cepas MR aumentó del 7,2 al 
9,9%(25). Los múltiples mecanismos de resis-
tencia a antibióticos pueden coexistir en una 
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misma cepa y se basan en mutaciones o ad-
quisición de factores exógenos de resistencia, 
que incluyen diferentes mecanismos como de-
gradación enzimática, reducción en la permea-
bilidad de la membrana celular o la creación 
de flujos activos(26). Como en A. baumannii, 
la MR es el resultado de la combinación de 
diferentes mecanismos de resistencia, lo que 
supone un reto para el tratamiento y control de 
estas infecciones. Actualmente colistina sigue 
siendo activa contra la mayoría de las cepas 
de P. aeruginosa, a veces como única opción 
de tratamiento. Para las cepas panrresistentes 
(resistentes a todos los antibióticos) o sensibles 
solo a un antibiótico estaría justificada la tera-
pia combinada(23) con los antibióticos con me-
nor CMI y a dosis altas. La infusión prolongada 
es otra estrategia en estos casos, al igual que el 
uso de antibióticos inhalados como adyuvantes 
al tratamiento parenteral. 

Stenotrophomonas maltophilia
Presenta resistencia inherente a la mayo-

ría de los antibióticos pero también adquiere 
resistencias. Los mecanismos de resistencia 
específicos a los antibióticos son comunes a 
otros patógenos MR. El tratamiento de elección 
es cotrimoxazol, aunque en los últimos años 
se empiezan a constatar resistencias relacio-
nadas con la adquisición de genes sul (1 y 2) 
y dfrA(27). La tasa de resistencia a cotrimoxazol 
en un estudio sobre neumonías intrahospitala-
rias en Europa y EE.UU. publicado en 2014 fue 
3,7% en Europa y 5,8 en EE.UU.(22). En nuestro 
hospital esta tasa fue del 9% en cepas aisla-
das entre 2009-2014. Tratamientos alternativos 
son levofloxacino, moxifloxacino, minociclina 
y tigeciclina. 

INFECCIONES RESPIRATORIAS POR 
ENTEROBACTERIAS PRODUCTORAS DE 
BLEE (EP-BLEE) Y PRODUCTORAS DE 
CARBAPENEMASAS (EPC)

La aparición en los últimos años de nuevas 
resistencias bacterianas ha supuesto un reto 
importante para autoridades y profesionales de 
la sanidad en general y, sobre todo, un cambio 

en los hábitos diarios de los profesionales sa-
nitarios. La expansión de nuevos mecanismos 
de resistencias (β-lactamasas, carbapenemasas 
–CPM–, etc.) fundamentalmente en el mundo 
hospitalario, y la escasa expectativa de nuevos 
antibióticos a corto-medio plazo supone una 
seria amenaza para la sociedad en los años 
venideros.

Las β-lactamasas son el mecanismo de re-
sistencia antibiótica más importante de las bac-
terias gramnegativas frente a los β-lactámicos. 
Muchas de estas enzimas se encuentran codi-
ficadas en los cromosomas bacterianos, pero 
también formando parte de elementos móviles 
de las bacterias como pueden ser los plásmi-
dos o los transposones, lo que les confiere gran 
capacidad de transmisión, no solo entre bac-
terias de la misma especie(28,29). La expansión 
de β-lactamasas de espectro extendido (BLEE) 
y CPM surgieron desde distintos epicentros, 
expandiéndose rápidamente a diversas partes 
del mundo a través de estos mecanismos(30,31). 

Pero, ¿a qué llamamos BLEE? Se trata de 
un tipo de resistencia que aparece en bacterias 
gramnegativas, a través de enzimas capaces 
de hidrolizar el anillo β-lactámico, lo que les 
confiere la capacidad para causar resistencia 
a penicilinas, oximino-cefalosporinas (cefo-
taxima, ceftriaxona, ceftazidima, cefepime) 
y monobactámicos (aztreonam), pero no a 
cefamicinas (cefoxitina) ni a carbapenémicos 
(imipenem, meropenem, ertapenem), pudien-
do ser inhibidas por el ácido clavulánico. Es el 
mecanismo de resistencia más común e impor-
tante de las enterobacterias(32). Surgieron a raíz 
de mutaciones puntuales en los genes que co-
dificaban las β-lactamasas clásicas TEM y SHV, 
generando a partir de ahí una serie de enzimas 
con actividad de espectro extendido frente a 
los β-lactámicos; la gran actividad hidrolítica 
de las enzimas CTX-M contra la cefotaxima fue 
reconocida posteriormente(29). 

¿Y qué son las CPM? Las CPM son un varia-
do grupo de enzimas capaces de hidrolizar los 
antibióticos del grupo de los carbapenémicos, 
confiriendo en muchas ocasiones resistencia 
a estos antimicrobianos. Se trataría de un me-
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canismo de resistencia adquirido por bacilos 
gramnegativos, sobre todo enterobacterias, a 
través de enzimas que se expresan desde ele-
mentos genéticos transmisibles y móviles(32). 
Las CPM se han agrupado según su estructura 
molecular (clasificación de Ambler) en dife-
rentes clases (Tabla 2): a) clase A, representa-
das por las enzimas del tipo KPC; b) clase B 
o metalo-β-lactamasas (MBL), principalmente 
enzimas del tipo VIM, IMP y NDM; y c) clase D, 
entre las que se encontrarían las OXA, de las 
cuales la conocida como OXA-48 ha dado lugar 
a un importante brote epidémico en algunos 
de los grandes hospitales de la Comunidad de 
Madrid(33,34). 

El amplio uso de carbapenémicos en los 
últimos años, tanto en tratamientos empíricos 
como dirigidos, unido a la importante cohorte 
de pacientes colonizados y asintomáticos que 
existe, y la gran capacidad de transmisión de 
estas carbapenemasas en los pacientes de ries-
go, si no se realizan unas adecuadas medidas 
preventivas, han sido factores decisivos en la 
expansión de las carbapenemasas.

Debido al movimiento de pacientes entre 
diferentes centros del sistema sanitario, la exis-

tencia de EPC en un hospital se convierte en un 
problema para otros centros institucionales de 
la misma región, por su potencial transmisión 
a otros pacientes.

En la Comunidad de Madrid (CAM), la 
aparición de EPC antes del año 2010 era in-
frecuente, detectándose epidemias localizadas 
producidas primeramente por CPM de clase B 
(VIM) y con posterioridad de clase A (KPC). En 
los tres últimos años se ha producido un au-
mento de la frecuencia de EPC, especialmente 
en algunos centros sanitarios. En diciembre de 
2010 comenzaron a identificarse en la CAM 
infecciones producidas por enterobacterias, 
mayoritariamente K. pneumoniae resistente 
a antibióticos carbapenémicos en las que se 
detectó la presencia de la CPM tipo OXA-48. 
Hasta junio de 2013, se habían identificado 
casos de EPC OXA-48 en 11 hospitales, que se 
controlaron con las medidas habituales con 
excepción de un centro con un elevado nú-
mero de infecciones a pesar de las medidas 
implementadas(35). 

Las infecciones causadas por EPC pueden 
presentarse con diferentes cuadros clínicos, 
aunque los más frecuentes suelen ser las 

Tabla 2. Clasificación de Ambler de CPM

Clase 
molecular Enzimas Inhibición in vitro

Expresión de 
resistencia Aztreonam Microorganismos

A (Ser) KPC
Otras

CLAV (TAZ, SUL), 
BOR

Heterogénea R Enterobacterias 
(K. pneumoniae)
P. aeruginosa
A. baumannii

B (MBL) VIM
IMP
NDM
Otras

EDTA (DPA, 2MP) Heterogénea R P. aeruginosa
Enterobacterias
BGNNF

D (Ser) OXA
(OXA-48)

CLAV +/- Baja (sensible 
cefalosporinas de 
3ª y 4ª gen)

S A. baumannii
Enterobacterias
P. aeruginosa

Ser: serina. KPC: Klebsiella productora de carbapenemasa; CLAV: ácido clavulánico; TAZ: tazobactam; SUL: sul-
bactam; BOR: ácido borónico; R: resistente; MBL: metalo-β-lactamasa; VIM: Verona integron-encoded metallo-β-
lactamase); IMP: imipenem; NMD: New Delhi metallo-β-lactamase; EDTA: ácido etildiaminotetraacético; DPA: ácido 
dipicolínico; BGNNF: bacilos gramnegativos no fermentadores; S: sensible; OXA: carbapenemasa tipo oxacilinasa.
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infecciones respiratorias, urinarias y las bac-
teriemias, tanto primarias como asociadas a 
catéteres.

En cuanto a las infecciones respiratorias, 
es muy importante la distinción entre coloni-
zación de las vías respiratorias e infección por 
dichos microorganismos. No es infrecuente la 
colonización por microorganismos multirresis-
tentes, sobre todo en aquellos pacientes que 
provienen de unidades de cuidados intensivos 
y han estado intubados, o han sido sometidos 
a una importante carga antibiótica. El recuen-
to de colonias bacterianas en la muestra y la 
localización o profundidad de la misma en el 
árbol respiratorio nos ayudarán en la toma de 
decisiones, aunque será la situación clínica del 
paciente y la inexistencia de otra alternativa 
diagnóstica, en las que nos basemos a la hora 
de considerar iniciar tratamiento dirigido en 
estos pacientes.

Tratamiento de las infecciones 
respiratorias por EP-BLEE

El tratamiento de la infecciones por EP-BLEE 
de forma general, no de la infección respiratoria 
en particular, ha sido fruto de múltiples revisio-
nes en los últimos años(36,37). Existen diferentes 
factores de riesgos individuales identificados en 
distintos trabajos de investigación(38,39), los cua-
les quedan resumidos en la nueva guía de diag-
nóstico y tratamiento de la infecciones invasivas 

causadas por enterobacterias multirresistentes 
(Tabla 3). Asimismo, existen consideraciones 
epidemiológicas locales que deben tenerse en 
cuenta a la hora de iniciar un tratamiento em-
pírico con carbapenémicos, asociándose o no 
un aminoglucósido en función de la severidad 
de la infección (shock séptico)(40).

En cuanto al tratamiento dirigido, los car-
bapenémicos son el tratamiento de elección 
para la infecciones invasivas. El ertapenem se 
sugiere para los pacientes sin shock séptico y 
CMI ≤0,25 µg/ml para evitar la presión selectiva 
sobre P. aeruginosa planteadas por el resto de 
carbapenémicos (rango de dosis entre 1 g/24 
h hasta 1 g/12 h en función de la severidad). 
Para infecciones comunitarias o nosocomiales 
con shock séptico asociado se recomienda el 
uso de imipenem o meropenem. La dosis de 
meropenem sería 1-2 g/8 h para infecciones 
no invasivas y 2 g/8 h en perfusión prolongada 
si la infección es severa(40). 

Existen estudios en los que se ha observado 
sensibilidad in vitro de estos microorganismos 
a los inhibidores de β-lactamasas, aunque no 
hemos documentando experiencia basada en 
ensayos clínicos para la recomendación de su 
uso de forma generalizada para las infecciones 
respiratorias, salvo que se trate de pacientes 
en muy buena situación clínica(41,42). En caso 
de utilización, la dosis recomendada para los 
pacientes con función renal normal sería: 2-0,2 

Tabla 3. Factores de riesgo para infección por microorganismos productores de BLEE, 
a considerar por encima de 2(40)

Score Score (38)

Uso reciente de quinolonas o lactámicos 2 3

Ingreso hospitalario previo (<3 meses) 3 2

Contacto con centros relacionados con el cuidado de la salud 3 4

Catéter urinario reciente 2 –

Charlson >3 2 5

Edad ≥70 años 2 –

Inmunosupresión – 2
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g/8 h en 30 minutos de A/C y 4-0,5 g/6 h en 30 
minutos o 4-0,5 g/8 h en infusión prolongada 
para P/T(43). De la misma forma, hay datos si-
milares para el uso de C3G y cefalosporinas de 
4ª generación aunque no hay experiencia para 
la recomendación en infecciones invasivas(40).

No existe evidencia de que tratamientos 
como cotrimoxazol, quinolonas, colistina, fos-
fomicina y aminoglucósido, si en el aislado 
identificado es susceptible, no pueda ser utili-
zado teniendo en cuenta la farmacocinética y 
farmacodinamia de cada grupo antibiótico en 
el foco pulmonar. 

Tratamiento de las infecciones 
respiratorias producidas por EPC

La terapia para este tipo de infecciones 
debe tener en cuenta la gravedad, el foco y 
los resultados microbiológicos obtenidos. De 
forma general, podemos decir que la combi-
nación antibiótica ofrece ventajas sobre la mo-
noterapia en cuanto a mortalidad de pacientes 
con infecciones graves o con alto inóculo bac-
teriano, siendo por tanto la norma para este 
tipo de infecciones(36,37,44,45). 

Debemos usar la monoterapia de forma 
seleccionada para infecciones poco graves, 
rápidamente controladas, y en aquellos aisla-
mientos sensibles en el antibiograma, premi-
sas poco habituales dentro de las infecciones 
respiratorias(40). 

Por este motivo, es la combinación de dos 
o más antibióticos la recomendación más ha-
bitual para este tipo de microorganismos. En 
estos casos, se recomienda la utilización de 
un carbapenem siempre que la CMI sea ≤8 
µg/ml, sobre todo por el efecto sinérgico con 
los otros antibióticos. Esta recomendación ha 
sido establecida en base a estudios sobre pa-
cientes con infecciones graves causadas por 
K. pneumoniae productoras de KPC(36,45). El 
segundo antibiótico a elegir estaría también 
en base al foco infeccioso y al antibiograma 
según susceptibilidades: colistina, tigeciclina, 
aminoglucósidos y fosfomicina(40).

El carbapenémico de elección (teniendo en 
cuenta la CMI) es probablemente el merope-

nem a doble dosis (salvo ajuste renal) 2 g/8 h, 
recomendándose la perfusión prolongada en 
2-3 horas por efecto de las curvas PK/PD(46). 
Sugerimos como segundo antibiótico a elegir, 
para el foco pulmonar, la colistina cuya dosis 
variará en función de la gravedad del sujeto. En 
pacientes críticamente enfermos se recomien-
da una dosis de carga de 9 MU y, posterior-
mente, dosis de mantenimiento de 4,5 MU/12 
h, siempre que el aclaramiento sea superior a 
50 ml/min; la dosis de mantenimiento debe-
ría ajustarse según el aclaramiento de creatini-
na(47). Para pacientes menos graves podría no 
utilizarse la dosis de carga, recomendándose 
directamente la dosis de mantenimiento de 
4,5 MU/12 h o 3 MU/8 h de forma alternativa, 
manteniéndose el ajuste en función del acla-
ramiento de creatinina. El gran problema con 
el uso de colistina es la falta de monitorización 
en cuanto a sus niveles, lo que implica mayor 
riesgo de toxicidad. Los aminoglucósidos han 
sido utilizados en diferentes estudios dentro de 
las terapias combinadas para el tratamiento de 
este tipo de infecciones, siendo la amikacina el 
más documentado(34,36,48). Debemos recordar 
los efectos adversos, tanto ototóxicos como 
nefrotóxicos, de este grupo de antibióticos, así 
como la necesidad de realizar niveles del fár-
maco en su uso prolongado, como es frecuente 
en este tipo de infecciones. No se recomienda 
su utilización en monoterapia para las infec-
ciones respiratorias. En cuanto a la tigeciclina, 
tampoco debe ser utilizada en monoterapia 
y, dentro de las combinaciones, se aconseja 
cuando la CMI sea ≤1 µg/ml(49). Se recomien-
da una dosis más alta de la habitual, sobre 
todo en pacientes graves (dosis de carga de 
150 mg seguida de 75 mg/12 h, o 200 mg de 
dosis de carga seguida de 100 mg/12 h)(50). 
Los efectos adversos deben ser monitorizados 
cuidadosamente. En pacientes con opciones 
limitadas, el uso de fosfomicina 8 g/8 h puede 
ser considerado como parte de un régimen de 
combinación que incluye al menos un agente 
más activo(40).

Cuando el resultado del antibiograma 
muestra una CMI >8 µg/ml existen dudas so-
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bre la eficacia de la inclusión de un carbape-
nem en el régimen terapéutico combinado a 
utilizar, siendo este hecho más evidente si la 
CMI es >16 µg/ml. En la medida de lo posible 
se recomienda incluir al menos dos medica-
mentos totalmente activos en el régimen de 
combinación de acuerdo con las pruebas de 
sensibilidad (colistina, aminoglucósidos, fos-
fomicina y tigeciclina)(40,44,45).

Finalmente, debemos recordar que, ante 
una carbapenemasa tipo MBLS u OXA-48 
(siempre y cuando no tenga asociado un meca-
nismo de resistencia tipo BLEE), puede utilizar-
se el aztreonam. Dada la escasa experiencia, 
se recomienda su utilización en combinación 
con otros antibióticos(40).
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LAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS EN LA 
HISTORIA

Durante más de 15.000 años, el período 
que va desde el Paleolítico Superior a la Revo-
lución Industrial, la esperanza de vida del ser 
humano se mantuvo en torno a los 25 años. 
A finales del siglo XIX, apenas el 35% de la 
población europea alcanzaba los 40 años. En 
esa época, el 60% de los fallecimientos era 
consecuencia de una infección, una proporción 
que en siglos anteriores había sido aún mayor. 
Desde una perspectiva histórica, el aumento 
de la esperanza de vida que se observa en los 
países más desarrollados es un fenómeno nue-
vo y un factor decisivo en la explosión demo-
gráfica a la que asistimos en la actualidad. De 
hecho, la población mundial ha permanecido 
prácticamente estancada hasta épocas relativa-
mente recientes. Así, en el primer milenio de 
nuestra era la población pasó de 231 millones 
de personas en el año I d.C. a 268 millones en 
el año 1000, y creció solo levemente, en torno 
al 0,05% anual, durante el siguiente milenio.

El incremento reciente en la esperanza de 
vida refleja, sobre todo, un progreso en el con-
trol de las enfermedades infecciosas basado, 
fundamentalmente, en tres factores: la apari-
ción del concepto de higiene a mediados del 
siglo XIX, que contribuye a la prevención de 
la transmisión de las infecciones; el impulso 
de las vacunas, que tiene lugar a finales de ese 
siglo y que previene la aparición de la enfer-
medad en sujetos infectados; y el desarrollo de 
los fármacos antimicrobianos, que comienza 
a principios del siglo XX y que evita la muerte 
de los pacientes con la enfermedad clínica(1). 

A pesar de los incuestionables avances en 
este terreno, los agentes infecciosos todavía 

constituyen una causa frecuente de morbimor-
talidad. La OMS considera que las infecciones 
son la segunda causa de muerte en el mundo, 
después de las enfermedades cardiovasculares, 
y el motivo fundamental de “carga por enferme-
dad”, determinada por la suma de años de vida, 
salud y productividad laboral perdidos debido a 
una muerte prematura o como consecuencia de 
la enfermedad(2). La neumonía, por ejemplo, es 
todavía la principal causa de muerte en niños 
por debajo de 5 años en el mundo, con más 
de dos millones de fallecimientos al año (más 
que el VIH/SIDA, sarampión y malaria juntos)(3). 

PREDISPOSICIÓN GENÉTICA A LA 
INFECCIÓN

Es evidente que el incremento de la esperan-
za de vida media observado a lo largo del siglo 
pasado no traduce una repentina selección natu-
ral de genes codificantes de un sistema inmune 
de alta calidad en los países ricos. Si aceptamos 
que un paciente que fallece por una infección 
tiene unas defensas defectuosas frente a esa in-
fección, también tenemos que admitir que esta 
“inmunodeficiencia” persiste en el ser humano 
desde tiempo inmemorial y que lo que se ha 
conseguido en el último siglo es simplemente 
enmascararla gracias al progreso médico. Hasta 
los avances recientes en el campo de la higiene, 
de las vacunas y de los antimicrobianos, no era 
raro que una cierta proporción de los hijos en 
una familia murieran por una enfermedad infec-
ciosa, a pesar de la más que probable exposición 
de los supervivientes a los mismos microorga-
nismos que mataron a sus hermanos. 

La morbimortalidad de una infección viene 
determinada por el resultado de una comple-
ja interacción entre elementos del microorga-
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nismo (virulencia, carga bacteriana, serotipo, 
infecciones previas o acompañantes…), la in-
tervención terapéutica (cobertura, posología, 
dosificación, precocidad, combinación, vía de 
administración…) y, muy especialmente, facto-
res ligados al huésped (edad, comorbilidades, 
inmunodepresión…). No obstante, en la prác-
tica clínica seguimos observando muertes por 
neumonía en sujetos sin factores de riesgo ni 
enfermedades subyacentes, a pesar de recibir 
un tratamiento antimicrobiano adecuado; tam-
bién comprobamos que más de la mitad de los 
fallecimientos por neumonía neumocócica bac-
teriémica se producen en pacientes de menos 
de 65 años; y que la infección por una cepa 
idéntica de Streptococcus pneumoniae puede 
causar shock séptico, un síndrome de distrés 
respiratorio agudo (SDRA) y muerte en un de-
terminado paciente, o una infección banal y 
autolimitada en otro. La tuberculosis también 
nos ofrece un ejemplo paradigmático en este 
sentido. Una proporción significativa (10-20%) 
de sujetos con exposición intensa y mantenida 
al bacilo tuberculoso no se infectará; alrededor 
del 5% de los sujetos infectados desarrollará 
una tuberculosis clínica en el transcurso de 
los dos años siguientes a la infección; la ma-
yoría de los sujetos (90-95%) con infección 
tuberculosa latente nunca sufrirán una enfer-
medad tuberculosa y el resto (5-10%) desa-
rrollarán una tuberculosis clínica a lo largo de 
su vida, habitualmente por reactivación de la 
infección original. En definitiva, lo que cono-
cemos en la actualidad de la fisiopatología de 
las infecciones respiratorias explica muchas 
de las manifestaciones clínicas específicas que 
observamos en la práctica, pero no aclara su-
ficientemente por qué solo algunos pacientes 
sufren este tipo de evolución, o ciertas mani-
festaciones y complicaciones. 

La configuración genética de cada pacien-
te puede justificar la reconocida variabilidad 
interindividual en la susceptibilidad y en la 
evolución de las infecciones en general y de 
la neumonía en particular. Actualmente son 
muchos los datos que sugieren que la sus-
ceptibilidad a las infecciones tiene un ele-

vado componente hereditario. Las primeras 
evidencias que apoyaron la hipótesis de que 
la variabilidad clínica y la inmunodeficiencia 
eran hereditarias proceden de observaciones 
de agregación familiar o étnica de infecciones, 
tanto raras como comunes, que seguían un pa-
trón de herencia mendeliano (monogénico)(5). 
Estudios epidemiológicos de niños adoptados 
también apoyan la tesis de la heredabilidad 
de la predisposición a sufrir infecciones. So-
rensen y cols.(6) publicaron un estudio sobre 
las causas de muerte prematura en 1.000 fa-
milias con niños adoptados a edad temprana. 
Estos investigadores comprobaron que, si los 
padres biológicos de estos niños habían falle-
cido por una infección antes de los 50 años 
de edad, su hijo tenía un riesgo relativo de 
morir por infección de 5,81; por el contrario, el 
fallecimiento de los padres adoptivos por una 
infección no confería un mayor riesgo al hijo 
adoptado de fallecer por esta causa. También 
observaron que un padre biológico fallecido 
por una neoplasia no implicaba para el hijo 
un mayor riesgo de morir por este motivo, 
mientras que si el padre adoptivo moría por 
cáncer, el hijo tenía un riesgo 5,16 veces ma-
yor de morir también por una neoplasia. Por 
tanto, la susceptibilidad y la respuesta a la in-
fección parecen tener una influencia genética 
sorprendentemente importante, mientras que 
el desarrollo de cáncer tiene una acentuada 
influencia ambiental.

Existen múltiples formas de predisposición 
genética a la infección en humanos. Según su 
patrón de herencia esta predisposición se pue-
de clasificar en mendeliana y poligénica. Cada 
vez se describen más trastornos congénitos 
de la inmunidad innata, conocidos como in-
munodeficiencias primarias (IDP) convencio-
nales, que se asocian a múltiples infecciones; 
también encontramos enfermedades infec-
ciosas comunes, cuya base genética impli-
ca, probablemente, la alteración de muchos 
genes(5). En todo caso, esta distinción entre 
predisposición mendeliana en individuos con 
infecciones raras (un gen, infecciones múlti-
ples), y predisposición compleja o poligénica 
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en poblaciones con infecciones habituales (una 
infección, múltiples genes), es cada vez menos 
nítida. Se reconocen con más frecuencia IDP 
no convencionales, más raras, que confieren 
una predisposición a infecciones singulares (un 
gen, una infección)(7). También se ha descrito la 
resistencia mendeliana a patógenos virulentos 
(lo que implica susceptibilidad en el resto de 
la población). Finalmente, la denominada sus-
ceptibilidad poligénica, todavía por demostrar, 
puede reflejar fundamentalmente el impacto 
de un gen predominante (major gene).

INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS 
CONVENCIONALES

La evidencia más clara de la predisposición 
genética al desarrollo de infecciones procede de 
las IDP convencionales, descritas por primera 
vez a finales de los años 40 y principios de los 
50 del siglo pasado, tras el descubrimiento de 
los antimicrobianos(8). Aunque la mayoría de 
los niños con infecciones se curaban con estos 
nuevos fármacos, pronto quedó claro que una 
minoría sufría múltiples infecciones recurren-
tes, un hallazgo que, obviamente, habría sido 
difícil de documentar antes de disponer de los 
antibióticos. Desde entonces se han descrito 
clínicamente más de 200 IDP convencionales 
y se ha dilucidado la base genética de más de 
150 de ellas. Estas enfermedades son raras, 
–la mayoría con prevalencias inferiores a un 
caso por cada 50.000 nacimientos–, y tienen 
un patrón de herencia mendeliano recesivo que 
afecta directamente a los leucocitos y un fenoti-
po inmunológico identificable en el laboratorio. 
Los niños que sufren estas enfermedades se 
presentan clínicamente con infecciones graves, 
múltiples y recurrentes, debidas a microorganis-
mos oportunistas o a patógenos más virulentos. 

PREDISPOSICIÓN MENDELIANA A 
INFECCIONES ÚNICAS

Cada vez es más incuestionable que no to-
das las IDP predisponen a múltiples infecciones 
(fenotipos) en un mismo individuo. Hoy sabe-
mos que un creciente número de trastornos 
genéticos confieren una predisposición mende-

liana a un único, o limitado, tipo de infección(4). 
Estas IDP no convencionales pueden ser rece-
sivas o dominantes y pueden afectar o no a cé-
lulas hematopoyéticas. Al contrario que las IDP 
convencionales, no suele detectarse en el labo-
ratorio ninguna alteración inmunológica antes 
de que se identifique la alteración genética. Pro-
bablemente, el síndrome más meticulosamente 
descrito de este grupo de enfermedades es la 
susceptibilidad mendeliana a enfermedades 
producidas por micobacterias(9), que se define 
como una vulnerabilidad selectiva a micobac-
terias poco virulentas, tales como la BCG y las 
micobacterias ambientales. Los pacientes con 
este síndrome también sufren salmonelosis no 
tifoideas extraintestinales. Desde su descrip-
ción se han identificado más de 17 defectos 
genéticos implicados en este síndrome, que 
afectan a nueve genes relacionados fisiológica-
mente con una inmunodeficiencia de IFN-γ(10). 
Algunos pacientes, especialmente aquellos con 
defectos en IFN-γR1 e IL-12p40, no solo sufren 
infecciones por micobacterias poco virulentas, 
sino también por Mycobacterium tuberculosis, 
lo que suscita la idea de una predisposición 
mendeliana a sufrir enfermedades infecciosas 
comunes en sujetos, por otra parte, sanos. 

La observación de una marcada predispo-
sición a sufrir enfermedades neumocócicas 
invasivas ha llevado a la identificación de su-
jetos con deficiencia de una kinasa asociada al 
receptor de IL-1 (IRAK-4) y de MyD88(11,12) (Fig. 
1). Los pacientes con estas IDP presentan una 
alta susceptibilidad a la infección diseminada 
por S. pneumoniae, Staphylococcus aureus y 
Pseudomonas aeruginosa. Raramente presentan 
infecciones por otras bacterias y nunca se han 
observado infecciones relevantes por hongos, 
virus o parásitos. El mecanismo concreto por 
el que estas IDP predisponen a la infección por 
bacterias capsuladas no se conoce con exacti-
tud. Una característica clínicamente relevante 
es que los pacientes con deficiencia de IRAK-4 
y de MyD88 presentan una respuesta infla-
matoria (clínica y biológica) baja y retardada, 
incluso en el curso de infecciones diseminadas 
graves, por lo que a menudo el diagnóstico de 
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la infección se retrasa(13). Lo curioso de estos 
dos ejemplos es que la situación clínica de los 
sujetos afectados mejora con la edad, lo que 
contrasta con lo que sucede en la mayoría de 
las IDP convencionales, cuya situación clínica 
empeora con el tiempo.

PREDISPOSICIÓN MULTIGÉNICA A LA 
INFECCIÓN

El concepto de gen principal (major gene/
locus), en contraposición al efecto mendeliano, 

hace referencia a una menor penetrancia (la 
frecuencia con que el genotipo provoca una 
enfermedad es altamente variable, lo que da 
lugar a un significativo solapamiento de distri-
buciones genotípicas y ausencia de correspon-
dencia 1:1 entre genotipo y fenotipo) debido 
a una mayor influencia en el individuo tanto 
de otros genes como de factores ambientales. 
Este concepto fue acuñado por primera vez en 
el contexto de estudios de segregación com-
plejos, que es un método estadístico basado en 

Figura 1. Vía clásica, dependiente de MyD88, de activación de TLR. Uno de los primeros eventos que 
ocurren tras la activación de los TLR y de los receptores de la subfamilia del IL-1R es el reclutamiento de 
proteínas adaptadoras que sirven de puente de unión entre los dominios intracitoplasmáticos de los TLR/
IL-1R y las moléculas implicadas en la vía de activación. Todos los receptores de la superfamilia TLR/IL-1R, 
con excepción de TLR3, utilizan MyD88 como adaptador, al cual se unirán IRAK-1 e IRAK-4. La activación 
finaliza con la translocación de los factores de transcripción NF-κB y AP-1 al núcleo celular. Además, para 
la activación dependiente de MyD88 inducida por TLR2 (TLR2/TLR1 y TLR2/TLR6) y TLR4 es necesario 
otro adaptador, Mal (también llamado TIRAP). Mal actúa como puente de unión entre estos TLR y MyD88. 
La señalización por parte de los TLRs conduce a la producción de diversas citocinas inflamatorias como la 
interleucina (IL)-1β, IL-6, IL-12p35, IL-12p40 y el factor de necrosis tumoral (TNF)-α, de interferones (IFN) 
tipo I, de numerosas quimiocinas, así como a la expresión de genes de factores de crecimiento o de genes 
involucrados en la actividad fagocítica y microbiocida y en la maduración de las células dendríticas.
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un modelo de herencia en el que un fenotipo 
dado puede ser el resultado de los efectos con-
juntos de un locus principal, un componente 
poligénico y de factores ambientales(5). Desde 
los años 70, se han identificado varios genes 
principales en diversos fenotipos infecciosos, 
como la lepra, la malaria, leishmaniasis, es-
quitosomiasis y algunas infecciones víricas(14). 
Más recientemente se ha identificado un gen 
principal, el gen TOX (que codifica un factor 
nuclear implicado en el desarrollo de linfocitos 
T CD4+, clave en la inmunidad frente a las mi-
cobacterias), que confiere una predisposición 
a la tuberculosis pulmonar precoz(15). 

Es habitual distinguir dos patrones de 
herencia multigénica –oligogénica y poligéni-
ca– según el número e impacto relativo de 
los genes que influyen en la enfermedad. La 
oligenicidad supone que el fenotipo depende 
de un número reducido de genes principales 
y de otros factores genéticos con contribucio-
nes menores. Por el contrario, la poligenicidad 
supone que los rasgos fenotípicos de un indi-
viduo están determinados por muchos genes 
que colaboran en diferentes loci para generar 
una susceptibilidad a los factores ambienta-
les desencadenantes. En este caso no hay un 
factor genético único responsable de la enfer-
medad, sino que son numerosos genes, con 
efectos menos marcados o más sometidos a 
los efectos ambientales, los que determinan 
las manifestaciones de la misma. Cada gen 
ejerce un pequeño efecto aditivo y los efectos 
de todos los genes son acumulativos, es decir, 
ningún gen es dominante o recesivo sobre los 
demás. Cada factor de riesgo genético pro-
bablemente explica solo un componente del 
riesgo global, una manifestación específica o 
una fracción de la población total. En cualquier 
caso, a nivel poblacional puede emularse una 
verdadera herencia poligénica por la presencia 
de numerosos rasgos mendelianos o de genes 
principales, cada uno de los cuales afecta a un 
reducido número de sujetos o grupos específi-
cos de individuos.

La identificación de una verdadera predis-
posición poligénica requiere analizar un gran 

número de sujetos, tanto por el pequeño efecto 
esperado para cada gen, como por la naturale-
za aditiva de estos efectos. En los últimos años 
se ha llevado a cabo un considerable esfuerzo 
en la identificación de los polimorfismos gené-
ticos, principalmente polimorfismos de un solo 
nucleótido (SNPs), implicados en diferentes 
enfermedades. Los resultados obtenidos en la 
mayoría de los casos no han sido concluyentes, 
lo que se explica, entre otras razones, por el 
insuficiente tamaño muestral, la falta de homo-
geneidad del fenotipo clínico, las diferencias 
étnicas de la población estudiada, la elección 
inadecuada del grupo control y la ausencia de 
corrección para múltiples comparaciones. Ade-
más, el análisis individual de SNPs no tiene en 
cuenta otros polimorfismos en el mismo gen, 
o en genes vecinos, con los que podría encon-
trarse en desequilibrio de ligamiento (DL), y 
que tienden a heredarse ligados en un haploti-
po(16,17). Los nuevos estudios genómicos (GWAS, 
genome-wide association studies), capaces de 
analizar millones de SNPs en miles de indivi-
duuos, tal vez puedan contribuir a descifrar la 
arquitectura multigénica de las enfermedades 
infecciosas más complejas. 

GENES INVOLUCRADOS EN LA 
SUSCEPTIBILIDAD Y GRAVEDAD DE LA 
NEUMONÍA

La inmunidad innata, la primera línea de 
defensa frente a la infección, engloba los com-
ponentes del sistema inmune que presentan 
mecanismos para el reconocimiento de estruc-
turas comunes, no específicas, presentes en 
muchos microorganismos. Las células de la 
inmunidad innata poseen una amplia varie-
dad de receptores, codificados genéticamente, 
necesarios para el reconocimiento semiespecí-
fico de los patógenos. Algunos de estos recep-
tores tienen por finalidad el reconocimiento 
de microorganismos recubiertos de opsoninas. 
Entre estos receptores cabe destacar los recep-
tores de la porción Fc de la inmunoglobulina 
(Ig) G (receptores Fcg, FcgR), los receptores 
de factores de complemento y los receptores 
de colectinas (proteínas surfactantes y lecti-
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na de unión a manosa) (Tabla 1). Además de 
los receptores de opsoninas, las células de la 
inmunidad innata poseen receptores capaces 
de reconocer directamente diversos patrones 
moleculares altamente conservados presentes 
en los microorganismos (PAMPs, acrónimo del 
ingles pathogen-associated molecular patterns), 
por lo que son denominados receptores de re-
conocimiento de patrones (PRRs, acrónimo del 
inglés pattern recognition receptors) (Tabla 1). 
Entre los PRRs, los receptores tipo Toll (TLRs, 
Toll-like receptors) y los receptores tipo NOD 
(nucleotide-binding oligomerization domain; 
NLR, NOD-like receptors) juegan un importante 

papel en la activación de las funciones efec-
toras de la inmunidad innata y en el desenca-
denamiento de la respuesta inflamatoria(18,19).

En condiciones basales, en el pulmón sano, 
la inmunidad innata incluye a los macrófagos 
alveolares, las células dendríticas y las proteí-
nas surfactantes (SP)-A1, -A2 y –D. Además, las 
células epiteliales juegan un importante papel 
en la inmunidad innata pulmonar. Tras el ini-
cio de la respuesta inflamatoria, la activación 
del endotelio y de los leucocitos circundantes 
promueve la permeabilidad vascular y la ex-
travasación de leucocitos. El aumento de la 
permeabilidad vascular va a favorecer, además 

Tabla 1. Receptores de la inmunidad innata implicados en el reconocimiento de 
microorganismos

Receptores de opsoninas

Ligandos Función

FcgR (I, IIa, IIIa, IIIb) Inmunoglobulina G, PCR Fagocitosis

CR (CR1, CR2, CR3) C3b, C3bi, C4b… Fagocitosis

Calreticulina/CD91 SP-A, SP-D, MBL Fagocitosis

SR (SR-A, CD36, MARCO) Múltiples ligandos Fagocitosis

Receptores de reconocimiento de patógenos (PRR)

Ligandos (PAMP) Función

TLR (TLR 1-10) Lipopéptidos, peptidoglicanos, lipoarabinomanano, 
fosfolipomanano, glicosilfosfatidillinositol, ácido 
lipoteicoico, zymosan, ssRNA virus, dsRNA virus, 
lipopolisacáridos, mananos, flagelina, motivos CpG

Inflamación 
efectora

RIG-I (RIG-I, MDA5) dsRNA cortos y largos, 5’trifosfato ssRNA Antiviral (IFN-I)

NLR (NOD1, NOD2, NLRP3, 
NLRC4, AIM2)

Peptidoglicanos, toxina de ántrax, toxinas 
bacterianas, flagelina, dsDNA

Inflamación 

CLR (Dectinas, DC-SIGN, 
MBL, MINCLE- FcgR)

Mananos, beta-1,3-glucanos, oligosacáridos repetidos, 
factor de acordonamiento micobacteriano

Inflamación, 
fagocitosis

FcγR: receptores de inmunoglobulina G; CR: receptores de complemento; SP: proteína surfactante; MBL: lectina de 
unión a manosa; SR: receptores scavenger; MARCO (receptor de macrófagos con estructura de colágenos, inglés: 
macrophage receptor with collagenous structure); DC- SIGN (inglés: dendritic cell-specific intercellular adhesion 
molecule-3-grabbing nonintegrin); CLR: receptores lectina tipo C; TLR: receptores tipo Toll; RIG: receptores tipo 
RIG; RIG-I: gen inducible por ácido retinoico I (inglés: retinoid acid-inducible gene I); IFN: interferón; NOD: dominio 
de oligomerización y de unión a nucleótidos; NLR: receptores tipo NOD; PDG: peptidoglicano; MDA5: proteína 
de melanoma asociada a diferenciación 5; MINCLE: receptor de lectina tipo C inducible de macrófagos; AIM2: 
ausente en proteína 2 de melanoma.
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de la llegada de anticuerpos, la de PRR solu-
bles, como los componentes del sistema de 
complemento o la proteína C reactiva (PCR)(20). 

Deficiencias del complemento. Vía de las 
lectinas

Las IDP de complemento, especialmente 
las de componentes inciales de la vía clásica y 
la deficiencia de C3, y, en menor grado, las de-
ficiencias de componentes de la vía alternativa, 
predisponen a infecciones, frecuentemente di-
seminadas, por bacterias capsuladas(8). En los 
últimos años se ha caracterizado una tercera 
vía de complemento: la vía dependiente de las 
lectinas. La lectina de unión a manosa (MBL, 
mannose-binding lectin) y las ficolinas son pro-
teínas con estructuras similares al colágeno y 
con dominios de unión a carbohidratos (CRD). 
Al unirse a CRD de la superficie de microorga-
nismos activan la cascada de complemento a 
través de las proteasas de serina asociadas a la 

MBL (MASPs, MBL-associated serine proteases), 
que actúan como convertasa de C3 (Fig. 2).

Lectina de unión a manosa 
Nuestro grupo ha estudiado diversas varian-

tes genéticas de la MBL sin poder demostrar 
que la deficiencia de esta colectina incremente 
la susceptibilidad a la infección neumocócica, 
aunque sí pudiera estar asociada a una mayor 
gravedad de la enfermedad(21,22). Aunque la MBL 
humana no se une al neumococo, sí lo hace a 
peptidoglicanos que los grampositivos liberan 
durante su ciclo vital y en el transcurso de un tra-
tamiento antimicrobiano activo frente a la pared 
bacteriana. Esta unión atenuaría el efecto proin-
flamatorio inducido por el peptidoglicano(23). 

Serina proteasa 2 asociada a la MBL 
(MASP-2)

La deficiencia de MASP-2 se debe a una 
mutación en homocigosis (D105G) que es rela-

Figura 2. Sistema de complemento. La vía clásica se activa tras la unión de C1q a anticuerpos IgM o IgG 
(IgG1, IgG3>IgG2, la IgG4 no activa la vía clásica) que se han unido a un antígeno. La vía alternativa se 
activa tras la unión de C3 a superficies bacterianas, lo que lo estabiliza y genera C3b. La vía de las lectinas 
se activa tras la unión de la lectina de unión a manosa (MBL) o de las ficolinas a carbohidratos de la super-
ficie de microorganismos. La activación de la vía de las lectinas está mediada por las proteasas de serina 
asociadas a la MBL (MASPs, MBL-associated serine proteases), que actúan como convertasa de C3.
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tivamente frecuente en poblaciones de origen 
europeo. Supuestamente esta IDP es más grave 
que las deficiencias individuales de MBL o de 
ficolinas, ya que impide la activación de la vía 
de las lectinas(24) (Fig. 2). En un grupo de pobla-
ción adulta española hemos identificado tres 
individuos homocigotos para D105G sin activi-
dad de la vía de las lectinas y completamente 
asintomáticos, lo que indica que, del mismo 
modo que ocurre con la MBL, la deficiencia 
de MASP-2 probablemente presenta una pe-
netrancia clínica muy baja(25). En 841 pacien-
tes con neumonía adquirida en la comunidad 
(NAC), nuestro grupo identificó 46 individuos 
heterocigotos para la mutación D105G, sin que 
tampoco observáramos una asociación entre 
esta mutación en MASP2 y la susceptibilidad 
o la gravedad de la NAC(21).

Proteínas surfactantes pulmonares
Las proteínas del surfactante (SP) son colec-

tinas secretadas por los neumocitos tipo II. Se 
conocen cinco proteínas surfactantes. SP-A1, 
-A2 y –D (hidrofílicas) poseen una región colá-
geno, importante para la multimerización, y un 
dominio de reconocimiento de CRD. Su papel 
principal es la defensa innata frente a la infec-
ción promoviendo la fagocitosis de los microor-
ganismos tras su unión a CRD de su superficie. 
Además, SP-A y SP-D juegan un papel dual en 
la respuesta inflamatoria. En el aire que respira-
mos existen abundantes partículas con capaci-
dad de inducir una respuesta inflamatoria. Sin 
embargo, en ausencia de infección, disponemos 
de diversos mecanismos para mantener al pul-
món en estado quiescente (anti-inflamatorio). 
La orientación de las moléculas SP-A1, -A2 y –D 
determina su papel pro o antiinflamatorio. La 
unión de SP-A o SP-D a través de su residuo de 
colágeno al receptor de colectinas de los ma-
crófagos promueve la fagocitosis y la respuesta 
proinflamatoria. Por el contrario, la unión de la 
región CRD al receptor SIRP-a de macrófagos, 
en ausencia de infección, inhibe la activación 
de NF-kB y la respuesta inflamatoria(26).

El locus de la SP-A contiene dos genes (SF-
TPA1 y SFTPA2, 10q21-24) en un cluster que 

incluye el gen de la SP-D (SFTPD). Se han iden-
tificado varios SNPs que se han usado para de-
finir varios haplotipos que dan lugar a niveles 
muy bajos de las proteínas y a la producción de 
moléculas de bajo peso molecular defectuosas 
en el reconocimiento de microorganismos(27). 
Hemos analizado las variantes que conllevan 
un cambio de aminoácido, así como los haplo-
tipos de SP-A1 y SP-A2 y el SNP Met11Thr de 
SFTPD. Nuestros resultados muestran que los 
haplotipos más frecuentes de SP-A1 y SP-A2 
(6A2 y 1A0) se asocian a protección frente a 
NAC, mientras que otros haplotipos (1A10, 6A3) 
se relacionan con una alta susceptibilidad. En 
otros estudios realizados en niños, los haplo-
tipos 6A2 y 1A0 se han asociado a protección 
frente a la otitis media aguda y frente a in-
fección por virus respiratorio sincitial, por lo 
que podrían representar haplotipos protectores 
frente a infecciones respiratorias. Por el contra-
rio, observamos que algunas variantes, como 
los haplotipos 1A10, 6A12 y 6A-1A, se asocian a 
una mayor gravedad y mortalidad de la NAC, y 
que los pacientes homocigotos para la variante 
SFTPD Met11Thr, que implica bajos niveles de 
SP-D, presentan una mayor predisposición a 
shock séptico, SDRA y fracaso multiorganico 
(FMO). Los genes SFTPA1, SFTPA2 y SFTPD 
pudieran encontrarse en DL con el gen MBL2, 
y se ha planteado que las asociaciones obser-
vadas entre la deficiencia de MBL y la suscep-
tibilidad a infección respiratoria puedan ser 
debidas a la existencia de DL con genes de 
estas SP(28). 

Proteína C reactiva
La PCR es el prototipo de reactante de fase 

aguda con capacidad de activar la vía clásica 
del complemento tras su unión a la fosforil-
colina presente en el polisacárido C del neu-
mococo y de otras bacterias que colonizan el 
tracto respiratorio(29). Además, la PCR actúa 
directamente como opsonina al unirse a los 
receptores para la porción constante de la IgG 
(FcgR)(30). La unión de la PCR a la fosforilco-
lina del neumococo interfiere además con la 
unión de éste al receptor del factor de activa-
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ción plaquetaria in vitro e in vivo, de manera 
que puede proteger frente a la diseminación 
extrapulmonar de la bacteria(31). Diversos es-
tudios han mostrado que la heredabilidad es 
responsable de una sustancial proporción de 
la variabilidad interindividual en los niveles de 
PCR, confirmando la asociación con determi-
nados SNPs y haplotipos en el gen de la PCR(32).

Receptores para la región constante de las 
cadenas pesadas de la IgG

El papel de los anticuerpos, –principalmen-
te los isotipos IgG e IgM–, en la defensa frente 
a la infección respiratoria queda de manifiesto 
por la alta susceptibilidad de los individuos con 
agammaglobulinemias o con inmunodeficien-
cia común variable a este tipo de infecciones, 
en particular a la neumonía neumocócica(8). La 
actividad de los anticuerpos está mediada en 
gran parte por su capacidad de activación de 
la vía clásica del complemento (IgG e IgM) (Fig. 
2) y por su capacidad de opsonización (IgG). 
La opsonización mediada por anticuerpos IgG 
requiere su reconocimiento por parte de los 
receptores para la porción constante de las 
cadenas pesadas de la IgG, los FcgR(33).

El receptor FcgRIIa (gen FCGR2A) se ex-
presa en monocitos-macrófagos, neutrófilos y 
plaquetas, y tiene dos alelos codominantes. 
Una mutación puntual en el nucleótido 494 
del gen resulta en el cambio de arginina (alelo 
R) por histidina (alelo H) en el residuo 131 de 
la proteína. Ambos alelos se encuentran en 
frecuencias de aproximadamente un 50% en 
la mayoría de poblaciones. La variante H131 
es el único FcgR capaz de interaccionar efi-
cientemente con la IgG2 humana (el anticuerpo 
mayoritario producido al vacunar con polisa-
cáridos no conjugados de neumococo). Los 
granulocitos polimorfonucleares de individuos 
homocigotos para el alelo R131 muestran una 
capacidad considerablemente reducida para 
fagocitar bacterias capsuladas opsonizadas con 
IgG2

(33). A raíz de los estudios iniciales en el 
área de las IDP, fue ampliamente aceptado que 
la deficiencia de IgG2 predisponía a la infección 
por bacterias capsuladas, lo que hacía supo-

ner que el alelo FcgRIIa-R131 también podría 
predisponer a la infección por estas bacterias, 
especialmente el neumococo. 

Nuestro grupo ha estudiado este SNP fun-
cional en pacientes con NAC y no hemos ob-
servado diferencias cuando lo comparamos 
con sujetos sanos. Este SNP tampoco parece 
asociarse con una mayor gravedad de la NAC. 
Curiosamente, el genotipo 131HH sí se observó 
con mayor frecuencia en pacientes con NAC 
neumocócica bacteriémica, lo que podría ex-
plicarse por una mayor afinidad de la PCR por 
la isoforma codificada por el alelo 131R y el 
efecto protector de la unión PCR- FcgR frente 
a la infección por neumococo(34). En la actua-
lidad se cree que la deficiencia aislada de IgG2 
no predispone a una mayor susceptibilidad a 
la infección. Por otra parte, al analizar indivi-
duos no vacunados, los anticuerpos antipoli-
sacáridos son mayoritariamente IgG2 en niños, 
mientras que en adultos son fundamentalmen-
te IgG1, que tienen una mayor capacidad de 
activación de complemento y de fagocitosis 
mediada por los FcgR(35). Por lo tanto, es di-
fícil mantener la hipótesis de que el genotipo 
131RR se asocia a una mayor susceptibilidad 
a neumococo, al menos en individuos adultos. 
El efecto dual de este SNP podría justificar la 
frecuencia elevada de ambas mutaciones en 
la mayoría de las poblaciones debido a un fe-
nómeno de selección equilibrada.

Receptores tipo Toll. Activación de NF-κB
Receptores tipo Toll

Hasta la actualidad se han identificado 10 
TLRs funcionales en humanos y 12 en ratón. 
Los TLRs reconocen diversos PAMPs expresa-
dos en una amplia variedad de microorganis-
mos. No todas las células del sistema inmuno-
lógico expresan los mismos TLRs, e incluso un 
mismo tipo celular puede expresar distintos 
TLRs en función del tejido en el que se dife-
rencie o en el que se active(18). Los monocitos y 
los macrófagos son las células que expresan un 
conjunto más variado de TLRs. Las principales 
moléculas reconocidas por los TLRs humanos 
se muestran en la tabla 1. 
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El heterodímero TLR1/TLR2 reconoce lipo-
péptidos triacilados presentes en las paredes 
bacterianas. Un polimorfismo en la región 
transmembrana de TLR1 (I602S) afecta a la 
expresión y a la activación mediada por TLR1/
TLR2. Los individuos homocigotos para la va-
riante 602S tienen una marcada disminución 
en la producción de IL-6 y TNF-α tras estimu-
lación con lipopéptidos triacilados. Un polimor-
fismo en DL con la variante I602S de TLR1 se 
ha asociado con el desarrollo de FMO y una 
mayor mortalidad en pacientes con sepsis(36). 
La deficiencia de TLR3 parece asociarse solo 
con encefalitis por virus herpes simplex con re-
sistencia normal a otros patógenos (predisposi-
ción monogénica a infecciones únicas). TLR2 y 
TLR4 utilizan el adaptador Mal (TIRAP) para la 
señalización por la vía dependiente de MyD88 
(Fig. 1). La variante 180L del SNP S180L en 
TIRAP, incluso en heterocigosis, se asocia a 
un defecto de activación de NF-kB. El geno-
tipo heterocigoto 180S/L se ha asociado con 
protección frente a infección diseminada por 
neumococo, malaria y tuberculosis en distintas 
poblaciones(37). TLR2 reconoce ácidos lipotei-
coicos, abundantes en las paredes de bacterias 
grampositivas. En el gen TLR2, el alelo 753Q se 
presenta en baja frecuencia y se asocia con un 
defecto de señalización en comparación al ale-
lo 753R. Los estudios publicados no permiten 
confirmar un efecto de este polimorfismo en 
la infección por grampositivos o en la sepsis(38). 
El SNP D299G del gen TLR4 se ha asociado con 
una menor respuesta a la inhalación de lipo-
polisacárido. Sin embargo, estos resultados no 
han sido confirmados en otros estudios y, en 
conjunto, no hay datos que sugieran que este 
SNP se asocia a diferencias en el desarrollo 
de la sepsis(38). Tampoco se ha observado una 
asociación con la susceptibilidad a infección 
neumocócica diseminada. Finalmente, TLR5 
es un receptor de flagelina, una proteína que 
constituye el PAMP del flagelo. Se ha descrito 
un polimorfismo de TLR5 que impide este re-
conocimiento e incrementa la susceptibilidad a 
infección por Legionella pneumophila, pero no 
a infecciones por otras bacterias flageladas(19). 

Inmunodeficiencias primarias de IRAK-4 y 
MyD88

Como ya se ha señalado antes, las mutacio-
nes en MyD88 o IRAK-4 incrementan la suscep-
tibilidad a infecciones por bacterias piógenas 
y Pseudomonas sp. Estos defectos en la vía de 
señalización TLR-IL-1R se han descrito en niños 
con infecciones neumocócicas recurrentes y 
una mortalidad acumulada de 30-40%. Estos 
pacientes no tienen infecciones graves en la 
vida adulta, lo que sugiere el desarrollo de in-
munidad mediada por linfocitos B y T. 

Inmunodeficiencias primarias de NEMO 
(IKKg) e IkBa

En ausencia de estimulación, los dímeros 
de NF-kB se encuentran retenidos en el citosol 
en asociación con un inhibidor de la activi-
dad de kB denominado IkB (Fig. 1). Las más 
frecuentes de estas proteínas reguladoras de 
NF-kB son IkBα, IkBβ e IkBε. Se han estudia-
do diferentes SNPs de los genes que codifican 
IkBα (NFKBIA), IkBβ (NFKBIB) e IkBε (NFKBIE) 
en pacientes con infección neumocócica di-
seminada y empiema pleural. Dos SNPs en el 
promotor de NFKBIA parecen tener un efecto 
protector en la susceptibilidad a la infección 
neumocócica(39). 

El complejo kinasa de IkB (IKK) controla la 
degradación de las proteínas IkB. El complejo 
IKK contiene dos kinasas (IKKα, IKKβ) y una 
proteína reguladora, IKKg (NEMO, NF-kB es-
sential modulator) (Fig. 1). La activación de los 
TLRs, IL-1R, TNF-R y otros receptores causa la 
fosforilación del complejo IKK y, como conse-
cuencia, la degradación de las IkB y la libera-
ción de los dímeros de NF-kB, permitiendo su 
translocación al núcleo celular y la activación 
de la expresión génica. 

Las IDP de NEMO y de IkBα suponen un 
defecto de señalización de las vías depen-
dientes de TIR y de otras vías de activación 
dependientes de NF-kB. Debido a que la vía 
de activación de NF-kB es común a la señali-
zación de muchos receptores de membrana, el 
espectro de infecciones es mayor en estas IDP 
que en las de IRAK-4 y MyD88. La mayoría de 
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pacientes con IDP de NEMO o IkBα presentan 
múltiples infecciones por bacterias piógenas, 
virus y/u hongos. S. pneumoniae, S. aureus, P. 
aeruginosa y Haemophilus influenzae son los 
patógenos más frecuentes. Prácticamente to-
dos los pacientes con deficiencia de NEMO tie-
nen un defecto de producción de anticuerpos 
específicos frente a antígenos polisacáridos, 
en particular frente a polisacáridos capsula-
res de neumococo. Estos pacientes también 
presentan infecciones con muy baja respuesta 
inflamatoria(40).

Receptores tipo NOD. NOD1 y NOD2
Los NLRs (leucine-rich-repeat containing 

receptors) son PRR intracelulares. Entre los 
más estudiados se encuentran NOD1 y NOD2 
(nucleotide-binding oligomerization domain) que 
tienen un importante papel en la respuesta 
inflamatoria y en la inmunidad innata frente 
a neumococo y otras bacterias capsuladas(41). 
NOD1 es ubicuo y reconoce peptidoglicanos 
bacterianos, aunque no del neumococo. NOD2 
se expresa en leucocitos y células epiteliales, 
incluidas las pulmonares, y reconoce el mura-
mil-dipéptido de los peptidoglicanos de bacte-
rias grampositivas y gramnegativas (Tabla 1). 
La activación mediada por NOD1 y NOD2 da 
lugar, a su vez, a la activación de NF-kB y de 
las MAPK (mitogen-activated protein kinases), 
induciendo un gran número de genes, entre 
ellos los que codifican moléculas de adhesión, 
citocinas inflamatorias, quimiocinas y, en cé-
lulas epiteliales, péptidos antimicrobianos(18). 

S. pneumoniae es capaz de penetrar en 
las células epiteliales y endoteliales y ser re-
conocido por las NOD. Además, diversas to-
xinas, como la neumolisina de neumococo o 
la α-toxina de S. aureus, son capaces de abrir 
poros en las células del huésped y permitir la 
entrada de peptidoglicanos liberados por estas 
bacterias u otras bacterias co-infectantes. La 
coinfección con H. influenzae o la presencia 
de microorganismos comensales (microbiota) 
también son importantes para la inmunidad 
frente a neumococo mediada por NOD1, y son 
responsables de la alta susceptibilidad a la sep-

sis neumocócica observada en ratones NOD-1 
-/- (41). En humanos se han descrito varias mu-
taciones en el dominio LRR de NOD2 con un 
importante efecto funcional. Se han asociado al 
desarrollo de enfermedad de Crohn de la cual 
se ha sugerido que es una IDP de macrófagos, 
y que las mutaciones en NOD2 podrían ser 
variantes modificadoras de la enfermedad por 
el defecto en la eliminación de bacterias(19). 

Citocinas y proteínas de la coagulación
Las citocinas juegan un papel dual en la 

sepsis. Son necesarias para el confinamiento y 
la eliminación de las bacterias, pero una infla-
mación excesiva puede llegar a ser deletérea. 
La IL-6 es un marcador de gravedad y pronós-
tico de la sepsis. Existe controversia sobre la 
asociación del genotipo GG del polimorfismo 
IL-6 -174 con una mayor producción de IL-6. 
En un estudio realizado en pacientes con en-
fermedad neumocócica, los portadores homo-
cigotos para el alelo G tenían menor riesgo de 
desarrollar complicaciones extrapulmonares(42). 
Nuestro grupo también ha encontrado que 
este SNP se asocia con una menor gravedad y 
mortalidad en pacientes con NAC neumocóci-
ca(43). El factor inhibidor de la migración de los 
macrófagos (MIF) es liberado por monocitos 
y macrófagos y ejerce una intensa actividad 
inflamatoria. En pacientes con NAC se obser-
vó que los pacientes portadores del alelo C 
del polimorfismo MIF-173 (G/C) presentaban 
menor mortalidad(44). La IL-10 es una proteína 
antiinflamatoria muy potente que suprime la 
función de los macrófagos e inhibe indirecta-
mente la actividad de las células B. En la región 
del promotor se han estudiado dos microsaté-
lites CA y tres SNPs (IL10 -1082 G/A, -819 C/T 
y -592 C/A), que dan lugar a, al menos, tres 
haplotipos distintos. Se ha descrito una mayor 
frecuencia del alelo G de IL-10-1082 en pacien-
tes fallecidos por NAC, así como en pacientes 
con shock séptico de origen neumocócico(45). 
Un haplotipo de IL-10 también se ha asociado 
a un mayor riesgo de muerte, pero solo en 
pacientes con sepsis de origen pulmonar(46). 
Finalmente, el TNF-α (gen TNF) y la linfotoxina 
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α (LT-α, gen LTA) juegan un papel clave en el 
desarrollo de la respuesta inflamatoria aguda 
tras un estímulo infeccioso. Se ha analizado 
ampliamente el papel de los SNPs de TNF y 
LTA en sepsis sin que, en general, se hayan 
alcanzado conclusiones definitivas. En un es-
tudio reciente hemos evaluado el papel de los 
polimorfismos TNF -238 y -308, LTA +252, IL6 
-174 y las variantes de número de repeticiones 
del gen del antagonista de la IL-1 (VNTR IL1RN 
86bp), -un polimorfismo previamente asociado 
a la gravedad y mortalidad de la sepsis-, en 
1.162 pacientes con NAC y 1.413 controles. 
Ninguno de los polimorfismos analizados se 
asoció con diferencias en la gravedad o en la 
mortalidad de la NAC. En ese mismo estudio 
analizamos el polimorfismo TNFRSF1B +676, 
del gen del receptor II del TNF-α (TNF-RII) y 
encontramos que los pacientes heterocigotos 
para el polimorfismo TNFRSF1B +676 presen-
taban una menor mortalidad, lo que sugiere 
un potencial papel en la fisiopatología de la 
NAC(47). 

Inflamación y coagulación están íntima-
mente relacionadas. El factor tisular, expresa-
do por el endotelio vascular y por monocitos 
tras inflamación o daño al endotelio, activa la 
cascada de la coagulación. Se ha estudiado un 
polimorfismo prevalente del inhibidor del acti-
vador del plasminógeno (PAI1), cuyos niveles 
elevados en suero determinan un estado de 
hipercoagulabilidad. Los individuos con neu-
monía portadores del alelo 4G en el gen PAI1 
tienen un mayor riesgo de desarrollar shock 
séptico y disfunción multiorgánica(48). El ha-
plotipo 4G/2846G/4588C/7343A en la región 
promotora del PAI1 también se ha asociado 
con mayor susceptibilidad a la neumonía(49). 

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS
El sistema inmunitario es muy eficiente 

desde una perspectiva poblacional y, en con-
junto, la especie humana puede considerarse 
inmunocompetente, como queda acreditado 
por la supervivencia de la especie durante más 
de 200.000 años a pesar de la abundancia y 
diversidad de microorganismos. Sin embargo, 

desde el punto de vista individual, el sistema 
inmune es más deficiente que otros sistemas 
fisiológicos y los defectos innatos de la inmu-
nidad son más la norma que la excepción. A 
pesar de una adaptación gradual evolutiva de 
nuestros genes, la mayoría de los individuos 
son y serán intrínsecamente vulnerables a las 
infecciones.

Existe un considerable determinismo ge-
nético en la patogénesis de las enfermedades 
infecciosas. La predisposición humana a la 
infección refleja situaciones muy diferentes, 
desde mutaciones extraordinariamente raras 
con gran penetrancia en individuos, a varian-
tes génicas más frecuentes y con riesgo atri-
buible elevado a nivel poblacional. Hay una 
gran diversidad de genes implicados en la 
infección, lo que evidencia la abundancia de 
microorganismos potencialmente patógenos 
y la complejidad de la respuesta inmune, que 
varía no solo en función del microorganismo 
sino también en relación al órgano o tejido 
afectado. Además, estos genes pueden ser es-
pecíficos para una población concreta y para 
un fenotipo clínico e inmunológico preciso de 
una infección. Actualmente solo se conocen 
las bases genéticas de una pequeña fracción 
de infecciones en un número reducido de in-
dividuos. 

Los datos obtenidos hasta la fecha en los 
estudios genéticos de asociación en sepsis, 
–y en particular la NAC–, basados en genes 
elegidos generalmente por su plausibilidad 
biológica (genes candidatos), son escasos y 
generalmente discordantes. La mayoría de las 
investigaciones se han basado en el análisis de 
uno o pocos SNPs, y muy raramente se han 
evaluado haplotipos, por lo que adjudicar una 
causalidad a muchos de estos SNPs es difícil. 
A todo ello hay que sumar las limitaciones 
de diseño de muchos trabajos. Los estudios 
genómicos de asociación (GWAS) han permi-
tido identificar más de 2.000 SNPs asociados 
a enfermedades en la última década. Alguno 
de los más recientemente publicados está re-
lacionado, precisamente, con la supervivencia 
de la neumonía(50). Este método sin hipótesis 
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ha permitido descubrir nuevas moléculas y vías 
biológicas, incluso no sospechadas, involucra-
das en enfermedades concretas. 

Los retos más inmediatos en la genética 
de las enfermedades infecciosas se centra-
rán en: 1) descifrar genéticamente nuevas 
IDP monogénicas graves; 2) investigar la fre-
cuencia de alelos mórbidos y su penetrancia 
clínica real; 3) explorar las interacciones en-
tre el genoma humano y los genomas de los 
microorganismos; 4) profundizar en las bases 
mendelianas de la resistencia a infecciones ví-
ricas graves (gripe aviar, Ébola); 5) analizar el 
componente hereditario de las infecciones del 
adulto, considerando aspectos inmunológicos 
y epigenéticos; y 6) estudiar genéticamente la 
relación entre numerosas infecciones pediátri-
cas órgano-específicas y la contribución de la 
inmunidad intrínseca. Todo ello nos permitirá 
profundizar en el papel fisiológico y patológico 
de células y moléculas, proporcionar consejo 
genético a las familias afectadas y desarrollar 
tratamientos más específicos y con abordajes 
diferentes. La administración de IFN-γ exógeno 
en pacientes con micobacteriosis es solo un 
ejemplo(51).
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