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PALABRAS CLAVE Resumen

Neumonia; Introduccion: Los objetivos fueron: a) describir la mortalidad y sus variables asociadas en la
Streptococcus neumonia aguda comunitaria (NAC) a Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae); b) identificar
pneumoniae; aspectos terapéuticos a mejorar; c) identificar los principales serotipos de S. pneumoniae, y d)
Epidemiologia; conocer la cobertura potencial de la vacuna antineumocécica 23 valente.

Mortalidad; Material y método: Criterio de inclusion: NAC en pacientes mayores de 16 aios. Se considerd
Serotipos; NAC neumococica si al ingreso hospitalario se aislo S. pneumoniae desde la sangre y/o se detecto
Neumonia adquirida la presencia de antigeno neumocdcico capsular en orina. Criterios de exclusion: negativa al
en la comunidad consentimiento informado o infeccion neumocdcica en el mes previo al ingreso.

Resultados: Se identificaron 192 pacientes con edad promedio de 54,6 + 19,2 afos. Comorbili-
dades mas frecuentes: diabetes, EPOC e inmunodepresion. Se detectaron bacteriemias en 147
pacientes. Los serotipos mas frecuentes fueron: 7F, 1 y 3. Ninguna cepa fue resistente a los
betalactamicos y 8 (5,4%) a la eritromicina. Cobertura potencial de la vacuna antineumococica
23 valente: 93%. Fallecieron 37 pacientes. Variables asociadas a la mortalidad: shock en las
primeras 72 h desde el ingreso al hospital (OR: 7,51; IC 95%:2,94-19,17) y demora en el inicio
de la antibioticorapia > 6 h (OR: 2,47; IC 95%: 1,00-6,17).

Conclusiones: La mortalidad de la NAC neumococica fue del 19,3%; las Unicas 2 variables aso-
ciadas a ella fueron el shock séptico y la demora >6h en el inicio de la antibioticoterapia.
Adicionalmente el mencionado retraso constituye el principal factor terapéutico a mejorarse
en el futuro. El serotipo mas frecuente fue el 7F. La cobertura potencial de la vacuna 23 valente
es cercana al 90%.
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Clinical and microbiological aspects of acute community-acquired pneumonia due to
Streptococcus pneumoniae

Abstract

Introduction: The objectives of the present study were: a) to describe the mortality rate and
its associated variables in community-acquired pneumoniae (CAP) due to Streptococcus pneu-
moniae (S. pneumoniae), b) to identify therapeutic issues to improve and c) to describe the
main serotypes of S. pneumoniae and d) to know the potential coverage of antipneumococcal
23-valent vaccine.

Materials and methods: Inclusion criteria were age >16 years-old hospitalized due to PAC.
Pneumococcal PAC etiology was considered if S. pneumoniae was isolated from blood culture
and/or positive capsular urinary antigen detected at hospital admission. Exclusion criteria were
patients who refused participation and/or pneumococcal infection diagnosis was made within
the last month before hospital admission.

Results: A total of 192 patients were included, mean age 54.6+19.2 years. The most fre-
quent comorbidities were diabetes, COPD and immunosupression. There were 147 patients
with bacteremia. The most frequent serotypes were 7F, 1 and 3. Beta-lactamic resistant micro-
organisms were not identified and only 8 (5.4%) strains were erythromycin-resistant. Potential
anti-pneumococcal 23-valent vaccine coverage was 93%. Thirty seven patients died. Variables
associated with mortality were shock within the first 72 h of hospital admission (OR: 7.51; 95%
Cl:2.94-19.17) and antibiotic delay >6 h (OR: 2.47; 95% Cl: 1.00-6.17).

Conclusions: Pneumococcal pneumonia mortality was 19.3%. Septic shock and antibiotic delay
>6h since hospital admission were associated with hospital mortality. The most frequent

serotype was 7F. The potential anti-pneumococcal vaccine coverage is almost 90%.
© 2012 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

¢Qué sabiamos?

La neumonia neumococica supone un elevado nimero
de hospitalizaciones y gasto sanitario en nuestro
entorno. Sin embargo, no se dispone de datos sobre
lo que representa esta infeccion en términos de mor-
talidad, serotipos mas frecuentemente implicados o
resistencia antibiotica en paises iberoamericanos.

¢{Qué aporta este estudio?

En este estudio se recogen las caracteristicas sobre
la mortalidad, los serotipos mas frecuentes y la resis-
tencia a antibiéticos de la neumonia neumococica en
Uruguay a lo largo de 2 anos. Se incluyeron pacientes
con ingreso en UCI o bacteriemias positivas y quizas
mas graves, pero el trabajo es uno de los escasos que
nos presenta la realidad de esta frecuente infeccion en
el continente suramericano.
Los editores

Introduccion

En el siglo xix el destacado médico canadiense Sir William
Olser consider6 a la neumonia neumocdcica como «El capi-
tan de los hombres de la muerte» (en inglés, «Captain of
the Men of Death»). Mas de un siglo después, tras haberse
realizado numerosas investigaciones, importantes avances

tecnologicos e inversiones de enormes cantidades de dinero,
la mencionada frase mantiene totalmente su vigencia. En
Espana se estima que al ano existen 1,6 casos de neumo-
nia aguda comunitaria (NAC) por cada 1.000 habitantes, lo
cual determina unas 53.000 hospitalizaciones y un coste de
114,8 millones de euros solo en el tratamiento'. En Uruguay,
lamentablemente no se dispone de informacion especifica-
mente relacionada a la NAC, sin embargo, los Ultimos datos
oficiales disponibles corresponden al ano 2008 y muestran
que las infecciones respiratorias fueron la tercera causa de
muerte en la poblacion general y supusieron 2.890 (9,21%)
de las 31.363 muertes registradas?.

La importancia del Streptococcus pneumoniae
(S. pneumoniae) como agente etiologico de la NAC radica
en: a) es el microorganismo etiolégico mas frecuente’*;
b) el aislamiento de cepas resistentes a los antibidticos
estd en aumento en varias partes del mundo®®; c) existen
vacunas de demostrada eficacia, y d) la morbilidad y
mortalidad de la neumonia neumococica es elevada’.

Desde el punto de vista poblacional, la prevencion de
las infecciones es uno de los principales objetivos de prac-
ticamente todos los sistemas de salud. Entre los grandes
éxitos de la inmunoprofilaxis se encuentran la erradicacion
de la viruela en el mundo y de la poliomielitis en las Améri-
cas y en Europa®. Uruguay, que es un pais con 3.368.595
habitantes distribuidos en una superficie de 176.215km?,
fue el primero de América del Sur en incorporar la vacu-
nacion antineumocécica de forma universal a los nifos
menores de 5 afos>’. En el afio 2008 se comenz6 la admi-
nistracion de la vacuna heptavalente (PCV7), sin embargo,
debido a su baja cobertura potencial (49% de los serotipos
causantes de la enfermedad neumocdcica invasiva'®) en
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el ano 2010 fue sustituida por la 13 valente (PCV13). En
los adultos, de forma no obligatoria, las recomendaciones
del Ministerio de Salud Publica (MSP) del Uruguay inclu-
yen vacunar con la 23 valente a los mayores de 65 anos o
pertenecientes a grupos de riesgo (inmunocomprometidos,
esplenectomizados, pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva cronica [EPOC], diabetes, hepatopatias, insufi-
ciencia cardiaca o alcohélicos)?'!. La vacunacion, ademas
de tener un efecto individual sobre quien la recibe, puede
impactar a nivel poblacional. Fenoll et al.'?, en un reciente
trabajo analizaron el impacto que tuvo la introduccion de la
PCV7 en los nifios de Espana en la prevalencia de los sero-
tipos S. pneumoniae no invasivo en adultos. Compararon
2 grupos de muestras recibidas en el laboratorio espanol
de referencia para neumococo, la primera correspondi6 al
periodo 2000-2001 (previo PCV7) y la segunda al periodo
2010-2011 (posterior PCV7). Encontraron una significativa
disminucion de los serotipos contenidos en la vacuna, pero
un aumento del 50% de los serotipos no contenidos en ella,
en especial del 19A (incremento del 294%) y del 15A (incre-
mento del 180%), asi como la aparicion de 2 nuevos serotipos
(6C y 11A). Adicionalmente objetivaron cambios en el per-
fil de sensibilidad a los antibioticos con un significativo
descenso de las cepas resistentes a la penicilina o a la cefu-
roxima. Al evaluar particularmente las cepas no incluidas
en la PCV7 los resultados son diferentes, y se aprecié un
aumento en la proporcion de cepas resistentes a la penicilina
y/o a la eritromicina.

Los objetivos del presente estudio fueron: a) describir la
mortalidad y sus variables asociadas en la NAC a S. pneu-
moniae; b) identificar aspectos terapéuticos a mejorar; c)
identificar cuales son los principales serotipos de S. pneu-
moniae, y d) conocer la cobertura potencial de la vacuna
antineumococica 23 valente.

Pacientes y método

El presente estudio se incluye en el marco del Proyecto de
Investigacion Clinico y Genético en Neumonia Aguda Comu-
nitaria a Neumococo (PICGENN), el cual ha sido aprobado
por el Comité de Etica de cada centro participante.

Diseino

Estudio prospectivo, observacional y de cohorte. Los pacien-
tes fueron reclutados durante el periodo 1 de enero 2008 al
31 de diciembre del 2010 en el Hospital Policial «Inspector
General Uruguay Genta», Hospital de Clinicas «Dr. Manuel
Quintela», Hospital Espafol «Dr. Juan José Crottogini», Hos-
pital Central de las Fuerzas Armadas y en el CASMU-IAMPP.

Se incluyeron pacientes ingresados en planta y/o en la
unidad de cuidados intensivos (UCI) mayores de 16 anos con
diagndstico de NAC. Se considero NAC a S. pneumoniae si al
ingreso hospitalario se aislo S. pneumoniae de la sangre y/o
se detect6 la presencia de antigeno neumococico capsular
en orina.

Se excluyeron a los pacientes que no dieron el con-
sentimiento informado y/o presentaron una infeccion
neumocacica en el mes previo al ingreso.

Identificacion de los pacientes

Se utilizaron 2 estrategias para captar a los pacientes:
a) el laboratorio de microbiologia de cada centro reporto al
equipo coordinador del estudio el aislamiento de cada cepa
de S. pneumoniae desde la sangre, y b) se visito diariamente
a cada UCI con el objetivo de identificar a los pacientes con
NAC, antigeno urinario positivo y hemocultivos estériles.

Por razones de logistica no fue posible evaluar a los
pacientes que ingresaron en planta por NAC, y que presenta-
ron exclusivamente antigeno urinario positivo (hemocultivos
estériles).

Al identificarse un posible candidato, al menos uno de
los médicos intensivistas responsables de la investigacion,
confirmo el diagnostico de NAC, solicitd el consentimiento y
recolecto los datos segiin formularios predefinidos.

Se considero dia 0 al dia de ingreso en el hospital. El
seguimiento fue diario hasta el dia 28 desde el ingreso en
el servicio de urgencias o en la UCI (si el paciente ingreso
directamente desde la comunidad) o al alta hospitalaria.

Analisis microbiologico

Las cepas de S. pneumoniae fueron identificadas por el labo-
ratorio de microbiologia de cada centro participante desde
hemocultivos obtenidos al momento del ingreso hospitala-
rio. Las cepas aisladas fueron trasladadas al Departamento
de Laboratorios del MSP, centro de referencia nacional,
donde se realizd la confirmacion, las pruebas de sensibi-
lidad a los antibidticos y la serotipificacion mediante la
técnica de Quellung con antisueros del Statens Serum Insti-
tut (Copenhague, Dinamarca). La mayor parte de las cepas
se serotipificaron hasta definir el serotipo (ejemplo 6B); en
algunos casos no fue posible dado que no se disponia de
sueros especificos (i.e. pool G).

Segun las recomendaciones y protocolos del Clinical
Laboratory Standards Institute se consideré S. pneumoniae
penicilina sensible si la concentracion inhibitoria minima
(CIM) era <2pg/ml y eritromicina sensible si la CIM era
<0,25 pg/ml'3.

Definiciones

- NAC: historia clinica y examen fisico compatible con el
diagndstico de neumonia asociado a la presencia de infil-
trado/s en la radiologia de térax en ausencia de ingreso
hospitalario en las 2 semanas previas'.

- Asistencia ventilatoria mecanica (AVM), fue definida por
la necesidad de soporte ventilatorio artificial (invasivo o
no) en cualquier momento durante la hospitalizacion y
por al menos 12h. El limite de 12 h fue arbitrariamente
elegido a priori con el objetivo de excluir aquellos pacien-
tes en los cuales el sostén ventilatorio fue transitorio u
obedecio a alguna situacion puntual. La AVM siempre fue
realizada en la UCI e indicada por médicos intensivistas
segln las recomendaciones internacionales'.

- Shock séptico fue definido seglin la recomendaciéon de
Conferencia de Consenso del ACCP/SCCM'®, cuando la
presion arterial sistolica permanecié por debajo de
90mmHg a pesar de la administracion de 20ml/kg de
fluidos, y se acompaii6 de alteraciones de la perfusion
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periférica y/o se necesité de farmacos vasoactivos para
mantener la presion arterial sistdlica por encima del valor
mencionado. El shock séptico solo fue considerado si se
diagnosticé en las primeras 72h desde el ingreso del
paciente en el servicio de urgencia o a la UCI en caso que
el paciente fuese enviado directamente desde la comuni-
dad.

- Escala CURB65'; es una clasificacion de severidad apli-
cable a la NAC compuesta por las siguiente variables:
confusion, urea >7 mmol/l, polipnea > 30 respiraciones
por minuto, hipotension con tension arterial sistdlica
<90mmHg o diastolica <60mmHg y edad > 65 anos. A
cada variable, de estar presente, se le asigna un punto;
la puntuacion final esta definida por la suma de todos los
puntos en cada paciente.

- Hipoxemia refractaria como causa de muerte se definio
por la presencia, en las 6 h previas al fallecimiento de
una relacion presion parcial de oxigeno y fraccion inspi-
rada de oxigeno (PaFi0;) <100 (con una presion positiva
al final de la espiracion > 10), y que no mejoraba con las
maniobras de reclutamiento alveolar y/o declbito prono.
Si el paciente presentd hipoxemia refractaria y alguna
otra disfuncion, incluyendo shock, se considerd que la
causa de muerte fue el sindrome de disfuncién multior-
ganica (SDMO).

- Tiempo en el inicio de la antibioticoterapia se consi-
der6 al periodo de tiempo, en horas, transcurrido entre
el ingreso en el servicio de urgencias o en la UCI, si el
paciente ingresé directamente desde la comunidad, y la
administracion de la primera dosis del plan antibiotico.
La asociacion de ampicilina y sulbactam se considerd un
solo antibiodtico.

- Inmunoprofilaxis; se considerd vacunado al paciente si
recibié la vacuna antigripal en el afo previo o la anti-
neumococica en los 5 anos previos a la hospitalizacion
actual.

Antecedentes patoldgicos: a) alcoholismo: consumo dia-
rio de alcohol superior a 50g; b) hepatopatia cronica:
presencia de hipertension portal y/o diagnéstico anato-
mopatoldgico o imagenologico (tomografia computarizada
o ecografia) de cirrosis o esteatosis hepatica; ¢) inmu-
nodepresion: quimioterapia, radioterapia, tratamiento con
corticoides a una dosis superior a 20mg de prednisona dia
(o sus equivalentes) en el mes previo al ingreso, serolo-
gia para el virus de la inmunodeficiencia humana positiva;
esplenectomia y embarazo; d) cancer, se considero si al
momento del ingreso o durante el ingreso se demostro
la presencia de un proceso neoplasico maligno; e) car-
diopatia isquémica: antecedente de sindrome coronario
agudo y/o procedimiento de revascularizacion miocar-
dica; f) insuficiencia renal crénica: creatinina previa a
la enfermedad actual >1,40mg/dl o tratamiento dia-
litico cronico; por ultimo, se consideré presencia de
EPOC o diabetes si el paciente, su médico tratante o
en la historia clinica se consigné la mencionada patolo-
gia.

En Uruguay no existen guias nacionales para el trata-
miento de la NAC, por lo cual, la gran mayoria de los médicos
se adhieren a las recomendaciones de la Sociedad Americana
del Torax (ATS) del afo 2007,

Analisis estadistico

Las variables categodricas se presentan como numero de
casos y porcentaje, las continuas como media y desviacion
estandar. Las horas de demora antibidtica fueron dicoto-
mizadas en funcion del valor que se asocié a la maxima
sensibilidad y especificidad en la curva ROC. El CURB65 tam-
bién fue dicotomizado entre 0-1 y 2 0 mas puntos. La edad,
dado que integra la escala CURB65, no fue considerada de
forma independiente para analisis estadistico.

Las variables categoricas fueron comparadas mediante la
prueba de la x? o la exacta de Fisher y las continuas mediante
la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney.

Se comparé el grupo de pacientes vivos respecto a los
fallecidos al alta del hospital o dia 28 desde el ingreso en
el servicio de urgencias o en la UCI si ingreso6 directamente
desde la comunidad.

A priori se decidio: a) no considerar ingreso en la UCI
como desenlace o episodio de analisis dado que los criterios
de admision a ella en Uruguay son heterogéneos depen-
diendo del centro asistencial, y b) dado que la influencia de
la bacteriemia en el prondstico de la NAC es desconocido'®
y se utilizaron 2 estrategias distintas para la captacion de
los pacientes en el presente estudio, se decidi6 considerar a
la bacteriemia en toda la poblacion solo con fines descripti-
vos y no pronosticos. Adicionalmente se decidid realizar un
analisis especifico de las variables asociadas a la mortalidad
en el subgrupo de pacientes bacteriémicos.

Para cada comparacion se realizd un analisis univariante
incluyendo las primeras variables clinicas y analiticas dispo-
nibles; aquellas con una p <0,1 se incluyeron en un modelo
estimativo de remision logistica. Se considerd un umbral
para el valor de p de 2 colas, menor de 0,05. La asocia-
cion entre las variables y el episodio de estudio se estimd
mediante el odds ratio (OR) y el intervalo de confianza (IC)
al 95%.

Resultados

Se analizaron 192 pacientes con NAC por S. pneumoniae,
no hubo excluidos. El CASMU-IAMPP fue el centro sanitario
que mas pacientes aportd al estudio con 98 (51%) seguido
por el Hospital Militar con 35 (18%), el Hospital de Clinicas
con 31 (16%), el Hospital Espanol con 21 (11%) y el Hospital
Policial con 7 (4%). La edad promedio de toda la poblacion
fue 54,6 19,2 anos. Ciento seis (55%) fueron varones. Las
comorbilidades y la gravedad al ingreso hospitalario valo-
rada segun la escala CURB65 se muestran en las tablas 1y 2
respectivamente.

En las primeras 72h desde la admision al hospital, 52
(13%) pacientes presentaron un shock séptico y 80 (42%)
requirieron asistencia respiratoria mecanica invasiva.

Microbiologia y tratamiento

La toma de al menos un hemocultivo al ingreso hospi-
talario permitié el aislamiento de 147 (76,6%) cepas de
S. pneumoniae. En 141 pacientes se realizaron hemocultivos
mas deteccidn de antigenos capsulares en orina; de ellos: 45
presentaron hemocultivo negativo, pero antigeno positivo,
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Tabla 1 Antecedentes patoldgicos de la poblacion general y analisis univariante segiin el desenlace al alta o al dia 28 desde el
ingreso al hospital

Poblacion general (n=192) Al al alta hospitalaria o dia 28 Valor de p

Muerte (n=37) Vivo (n=155)

Alcoholismo, n (%) 35 (18,2) 7 (18,9) 28 (18,1) 0,90
Hepatopatia cronica, n (%) 3(1,6) 0 (0,0) 3(1,9) 0,39
Inmunodepresion, n (%) 25 (13,0) 4 (10,8) 21 (13,5) 0,66
Cancer, n (%) 8 (4,2) 2 (5,4) 6 (3,9) 0,68
Cardiopatia isquémica, n (%) 5 (4,2) 3(8,1) 5(3,2) 0,18
Insuficiencia renal croénica, n (%) 3(1,6) 3 (8,1) 0 (0,0) <0,01
EPOC, n (%) 42 (21,9) 12 (32,4) 30 (19,4) 0,08
Diabetes mellitus, n (%) 16 (8,3) 4 (10,8) 12 (7,7) 0,54

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

75 hemocultivo y antigeno positivo, y en 21 hemocultivo
positivo y antigeno negativo.

Dieciocho cepas no pudieron ser enviadas para su seroti-
pificacion y otra fue definida como perteneciente al pool
I. Los serotipos mas frecuentes entre los 128 restantes
fueron el 7F, el 1 y el 3 (tabla 3). Todas las cepas presen-
taron una CIM para la penicilina <2 pg/ml (sensibles); sin
embargo 8 (5%) casos presentaron una CIM para eritromicina
>0,25 ng/ml (resistente).

El porcentaje de cepas que correspondian a los seroti-
pos incluidos en la vacuna antineumocdcica 23 valente fue

del 93% (119/128). Los serotipos no incluidos en la vacuna
fueron: 6A, 13, 16F, 18F, 22, 23B, 24F y 34.

El nimero de pacientes que recibio la vacuna antigripal
en el ano que presentd la NAC (que determino su ingreso en
el presente estudio) o contra el neumococo en el periodo de
5 afos previo a la adquisicion de la infeccion fue de 19 (10%)
y 7 (4%) respectivamente. De los 4 pacientes que estaban
vacunados con vacuna antineumocdcica se identificaron los
serotipos: 7F (varon de 62 anos y mujer de 55; ambos sobre-
vivieron), 8 (mujer de 73 anos, sobrevivid) y 23F (mujer de
82 anos, fallecid). Todos eran sensibles a macroélidos.

Tabla 2 Caracteristicas basales y analisis univariante para el episodio muerte al alta hospitalaria o al dia 28desde el ingreso

al hospital
Poblacion general (n=192) Al al alta hospitalaria o dia 28 Valor de p
Muerte (n=37) Vivo (n=155)
Sexo varén, n (%) 106 (55,2) 21 (56,8) 85 (54,8) 0,83
Dias de ingreso 13,5+10,6 7,0+7,8 16,9+12,0 <0,01
Ingreso a la unidad de cuidados 124 (64,6) 34 (91,1) 90 (58,1) <0,01
intensivos, n (%)
Al ingreso hospitalario
Bacteriemia, n, (%) 145 (75,5) 29 (76,1) 118 (78,4) 0,77
Afectacon radiologica bilateral, n (%) 59 (30,7) 17 (45,9) 42 (27,1) 0,03
Derrame pleural, n (%) 31 (16,1) 6 (16,2) 25 (16,1) 0,99
Hemoglobina (g/dl) 12,7+2,0 12,2+2,7 12,8 +1,8 0,19
Leucocitosis (mm?) 17.712 +19.486 15.109 +12.419  14.726+8.133 0,60
Plaquetas (x103/mm) 2204101 220+121 214491 0,91
Exceso de base -3,6+5,6 -6,6 +8,9 -3,1+4,4 0,11
Antibioticoterapia combinada, n (%) 123 (64,1) 20 (54,1) 103 (66,5) 0,16
Demora > 6h en el inicio de la 96 (51,6) 22 (64,7) 74 (48,7) 0,09
antibioticoterapia, n (%)?
CURB65 -0, n (%) 34 (17,7) 3(8,1) 31 (20,0) <0,01
CURB65 -1, n (%) 66 (34,4) 8 (21,6) 58 (37,4)
CURB65 -2, n (%) 51(26,6) 10 (27,0) 41 (26,5)
CURB65 -3, n (%) 27 (14,1) 8 (21,6) 19 (12,3)
CURB65 -4, n (%) 14 (7,3) 8 (21,6) 6 (3,9)
CURB65 >2, n (%) 92 (47,9) 26 (70,3) 66 (43,6) <0,01
Durante las primeras 72 h del ingreso al hospital
Ventilacion mecanica 88 (45,8) 30 (81,1) 58 (37,4) <0,01
Shock séptico 52 (27,1) 24 (64,9) 28 (18,1) <0,01

a El nimero de pacientes en los cuales se dispuso este dato fue de 186, de ellos, murieron 34.
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Tabla 3 Frecuencia absoluta y porcentual de cada serotipo identificado
Serotipo Frecuencia Porcentaje Serotipo Frecuencia Porcentaje
absoluta del total absoluta del total
7F 23 18 23B 2 2
1 20 16 17F 2 2
3 13 10 9N 1 1
14 11 9 11A 1 1
8 10 8 16F 1 1
12F 9 7 18 1 1
23F 6 5 6B 1 1
4 4 3 22 1 1
9V 4 3 22F 1 1
19A 4 3 24F 1 1
5 3 2 34 1 1
6A 2 2 18C 1 1
13 2 2 15B 1 1
19F 2 2 pool | 1 1
En 186 pacientes se registro el tiempo medio entre el Vivo Muerte
ingreso hospitalario y la administracion de la primera dosis 100 4 L 100
de antibioticos que fue de 7,1 47,0 h. Mediante la curva ROC
se identificd al valor de 6h de demora en el inicio de la 80 80
antibioticoterapia como el que mayor sensibilidad y espe-
cificidad presentdé para discriminar el episodio muerte al
alta o dia 28 de hospitalizacion. En aproximadamente 6 de - 60 - 60 m
cada 10 pacientes fallecidos la antibioticoterapia se inicid S 2
posteriormente al mencionado periodo de tiempo (tabla 2). d 40 |40
El tratamiento antibiotico incluyo un solo antibiético en
69 (36%) pacientes y 2 o mas antibidticos en 123 (64%)
. : e e 20 L 20
participantes. En el grupo de monoterapia antibiotica se
administro ampicilina/sulbactam en 41 (59%) pacientes, cef-
triaxona en 26 (38%) pacientes, ampicilina en uno (2%) 0+ -0

paciente y ciprofloxacino en uno (1%) paciente. En el grupo
de antibioticoterapia combinada todos recibieron al menos
un betalactamico el cual se asocié a un macrélido en
115 pacientes (en 112 fue claritromicina), a un aminoglu-
cosido (amikacina) en 2, a una quinolona (ciprofloxacino)
en 2, a una lincosamida (clindamicina) en 3 y a un segundo
betalactamico (ceftriaxona) en un paciente.

Mortalidad

Durante el periodo de seguimiento fallecieron 37 pacien-
tes (19%). El rango etario de presentacion de la neumonia
fue muy amplio; sin embargo, la muerte asociada a ella fue
excepcional antes de los 40 anos (fig. 1).

La muerte se produjo en las primeras 72 h en 17 enfermos
debido a: SDMO en 12, hipoxemia refractaria en uno, arrit-
mia en uno, limitacion del esfuerzo terapéutico en uno y no
se determind la causa en 2. El resto de los fallecimientos
ocurrié tras el mencionado periodo y se debié a: SDMO en
9 casos, hipoxemia refractaria en 2, causa no determinada
en 7 y limitacion del esfuerzo terapéutico en 2 pacientes.

El analisis univariado para muerte se aprecia en las tablas
1y 2. El shock séptico que se presento en las primeras 72 h
fue mas frecuente en los pacientes que fallecieron respecto
al resto (24/37 respecto a 28/155 pacientes, p <0,01). De
forma parecida, los pacientes que requirieron ventilacion

T T T T 1 T T T T
20 15 10 5 0 5 10 15 20

Numero de casos distribuidos por edad y evolucién final

Figura 1 NUmero de casos de pacientes distribuidos en fun-
cion de la edad y la evolucion al dia 28 o al alta hospitalaria.

mecanica invasiva en el mencionado periodo de tiempo fue
superior en el grupo que fallecié en comparacion con el que
sobrevivid (27/37 respecto a 53/155, p <0,01).

El modelo logistico maximo multivariante incluyd
las siguientes variables: afectacion radiologica bilateral,
demora en la administracion de la primera dosis de anti-
biotico > 6 h, puntuacion CURB65 > 2, shock en las primeras
72 h desde la admision hospitalaria, insuficiencia renal cré-
nica y EPOC. Las variables independientemente asociadas
a la mortalidad fueron presencia de shock en las prime-
ras 72 h desde la admision hospitalaria (OR: 7,51; IC 95%: 2,
94-19,17; p<0,01) y demora en el inicio de los antibioticos
igual o mayor a 6 h (OR: 2,47; IC 5%: 1,00-6,17; p=0,05).

Mortalidad en el subgrupo de pacientes
bacteriémicos

Se registraron 29 (20%) muertes durante el periodo de segui-
miento en el subgrupo de pacientes con bacteriemia. En
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143 pacientes se registro el tiempo entre el ingreso hospita-
lario y la administracion de la primera dosis de antibidticos.

La presencia de afectacion radiolégica bilateral, antibio-
ticoterapia combinada, puntuacion CURB65 > 2, shock en las
primeras 72 h desde la admision hospitalaria e insuficiencia
renal cronica tuvieron una p<0,1 en el analisis univariante
(datos no mostrados), por lo cual fueron incorporadas en el
modelo logistico maximo multivariante. Las variables inde-
pendientemente asociadas a la mortalidad en este subgrupo
de pacientes con bacteriemia fueron presencia de shock en
las primeras 72 h desde la admision hospitalaria (OR: 16,72;
IC 95%: 4,33-64,60; p <0,01 y antibioticoterapia combinada
(OR: 0,15; IC 95%: 0,04-0,58; p <0,15).

Discusion

Los principales hallazgos del presente estudio son: a) la mor-
talidad de la NAC neumococica en Montevideo-Uruguay es
cercana al 20% y las 2 variables asociadas a ella fueron
presencia de shock durante las primeras 72h del ingreso
hospitalario y demora superior o igual a 6 h en el inicio de
la antibioticoterapia; b) los principales aspectos a optimi-
zar del tratamiento consisten en la reduccion en el tiempo
transcurrido entre el ingreso hospitalario y la primera dosis
de antibioticos y el estimulo al uso combinado de drogas
antimicrobianas; c) los principales serotipos de S. pneumo-
niae fueron el 7F, 1y 3, y d) la cobertura potencial de la
vacuna antineumococica 23 valente es del 93%.

La mortalidad en la presente serie fue elevada y supera
a las cifras publicadas por otros grupos”'®2° lo cual podria
ser explicado, al menos parcialmente, por la mayor grave-
dad de la poblacion (presencia de shock séptico en el 13%,
necesidad de ventilacion mecanica en el 41,7% y CURB65 > 2
en el 47,9%). Independientemente de lo anterior, el factor
corregible mas importante que se identifico en el presente
trabajo y que también podria contribuir a explicar al menos
parcialmente la mayor mortalidad, es la demora en el ini-
cio de la antibioticoterapia. La precocidad en el inicio de la
terapia antimicrobiana y la adherencia a guias son 2 accio-
nes facilmente implementables, de muy bajo coste y que
han demostrado ser capaces de mejorar el prondstico de
la NAC2"22, El hecho de que mas del 50% de los pacien-
tes reciban la primera dosis del antibidtico mas alla de las
6h es practicamente inaceptable y constituye indudable-
mente uno de los aspectos mas importantes a mejorar. Un
segundo aspecto a considerar es el efecto beneficioso de la
administracion de antibioticoterapia combinada, especial-
mente en el subgrupo de pacientes con bacteriemia, en los
cuales constituyd un factor protector independiente para
la mortalidad. Los beneficios de la terapia antimicrobiana
combinada (betalactamicos y macrélidos o fluorquinolonas)
fue propuesta inicialmente en virtud de los resultados de
algunos estudios retrospectivos?®?4. Recientemente 2 estu-
dios observacionales han encontrado que la combinacién de
macrolidos con betalactamicos es capaz de mejorar la mor-
talidad cuando son comparados con la administracion aislada
de betalactdmicos en la NAC que requiere hospitalizacion?®
o con la combinacion de betalactamicos y quinolonas en la
NAC grave, que requiere intubacién orotraqueal?. La razén
por la cual los macrolidos podrian mejorar el pronéstico se
desconoce fehacientemente, sin embargo, se especula que

podria estar vinculado a su alta concentracion en células
fagociticas y/o a sus efectos inmunomodulatorios?’ =32, En el
presente estudio encontramos que practicamente todos los
pacientes recibieron un betalactamico, sin embargo, menos
del 60% recibio macrolidos pudiendo constituir otro poten-
cial factor a corregir.

En referencia a la causas de muerte de la NAC,
Garcia-Vidal et al.’* analizaron los fallecimientos de
181 neumonias, y encontraron que el 70% que fallecié en
las primeras 48 h se diferenciaba del resto por tener una
mayor edad y una presentacion clinica inicial mas grave.
Los fallecidos tardiamente presentaban un mayor nimero de
comorbilidades, especialmente insuficiencia cardiaca e insu-
ficiencia renal cronica. Las principales causas de muerte,
al igual que en nuestra serie, fueron SDMO y la disfuncion
respiratoria, sin embargo, los porcentajes relativos a cada
etiologia fueron diferentes pudiéndose explicar por las dis-
tintas definiciones empleadas en cada trabajo.

El S. pneumoniae es un microorganismo grampositivo,
anaerobio facultativo con una capsula polisacarida cuyos
antigenos permiten subclasificarlo en 46 serogrupos y en
mas de 90 serotipos distintos**. Un grupo internacional para
el estudio del S. pneumoniae analiz6 796 cepas de adultos
procedentes de 10 paises diferentes (Sudafrica, EE. UU.,
Suecia, Espana, Nueva Zelanda, Taiwan, Argentina, Brasil,
Hong Kong y Francia)'®. Reportaron que los principales sero-
tipos fueron el 1, 14, 4y 3; la mortalidad global del estudio
fue del 17%, sin asociarse con ningln serotipo en parti-
cular. En Espafa, Viciana et al.’ en cultivos procedentes
de un heterogéneo grupo de enfermedades neumocdcicas
(93 neumonias, 60 infecciones respiratorias sin condensa-
cion, 6 meningitis, 5 bacteriemias sin foco aparente y 6 a
otras causas menos frecuentes) comunicaron 31 cepas dis-
tintas, los serotipos mas frecuentes fueron el 19, 3y 6B. En
Uruguay, Hortal et al.?® en un grupo de nifios mayores de
5 anos y adultos encontraron que los principales serotipos
circulantes eran el 5, 1, 7/7F y el 14.

En el mencionado estudio de Viciana et al.' se encontro
que el 43,4% de las cepas de S. pneumoniae fue resistente
a la penicilina. En Espana la primera cepa de neumococo
resistente a la penicilina fue aislada desde la sangre de un
paciente adulto procedente de un hospital de Barcelona en
1979; posteriormente, experimentaron un notable ascenso
llegando a constituir el 40% aproximadamente durante la
década de 1990. Actualmente, esta proporcion ha descen-
dido al 22,3%%¢. La ausencia de identificacion de cepas de
penicilina resistentes en nuestro medio es un aspecto rele-
vante que brinda una gran ventaja dado que reduce el
riesgo de antibioticoterapia inadecuada, restringe el arsenal
de antibidtico necesario, disminuye los costes y facilita la
implementacion de protocolos a nivel nacional. La resisten-
cia a los macrolidos en nuestro estudio fue cercana al 5%; su
influencia en el prondstico de la neumonia también es con-
trovertido, sin embargo, podria ser importante su blsqueda
en los individuos que estén lo suficientemente enfermos
como para requerir ingreso hospitalario.

En el momento actual el Unico método demostrado capaz
de disminuir el riesgo de tener una infeccion neumoco-
cica es la vacunacion. Los resultados de la aplicacion de
una campana universal de inmunoprofilaxis antineumocoé-
cica en ninos procedentes de Uruguay han sido presentados
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recientemente por el grupo de la Dra. Hortal®’. La admi-
nistracion de la PCV7 y después la PCV 13 determind una
reduccion cercana al 50% en el nimero de hospitalizacio-
nes por neumonias en menores de 2 afos, al tiempo que
también influyé en los serotipos circulantes, fundamental-
mente con una disminucion extrema del 14 e irrupcion del
1 como el mas frecuente. En los adultos se recomienda la
vacuna antineumococica 23 valente, la cual esta compuesta
por 25 ug de antigenos polisacaridos capsulares proceden-
tes de 23 serotipos distintos (1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V,
10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F;
adicionalmente estan demostradas las reacciones cruzadas
protectoras frente a las cepas no incluidas en la vacuna
como la 6B, 6A, 15B y la 15A); dado que en su composi-
cion no hay proteinas es capaz de inducir la respuesta de
linfocitos B de forma independiente de los linfocitos T3,
Se estima que el 75 a 85% de los individuos presentaran
una respuesta humoral ante la vacunacion. En el presente
trabajo encontramos que aproximadamente el 90% de los
pacientes presentaron serotipos incluidos en la vacuna 23
valente, lo cual sugiere que una considerable proporcion de
los casos analizados podrian haber sido evitados si se hubie-
sen vacunado, especialmente considerando que la mayoria
de la poblacion analizada sufrio una enfermedad invasiva
donde los beneficios son maximos*. Todos los serotipos iden-
tificados en pacientes que habian recibido la vacuna 23
valente en los 5 afnos previos estan incluidos en su cobertura
potencial y podria reflejar la conocida pérdida de eficacia en
la poblacion mayor, la presencia de algln estado de inmu-
nocompromiso no diagnosticado o la falta de respuesta a
algunos de los antigenos especificos.

El presente trabajo tiene un serie de fortalezas de las
cuales destacamos: a) fue realizado de forma prospectiva
y multicéntrica con participacion de los principales cen-
tros sanitarios del Uruguay; b) el diagnodstico de NAC fue
realizado por médicos especialistas y refrendado por los
hallazgos microbioldgicos, y c) se consideraron de forma
integrada factores clinicos y microbiolégicos utilizando
variables habitualmente disponibles en la practica clinica.

La principal debilidad del presente estudio consiste en la
utilizacion de 2 estrategias distintas para la identificacion
de pacientes, lo cual determiné que los pacientes ingresados
a planta con diagnostico etiologico de neumonia neumoco-
cica por antigeno urinario no fueran incluidos.

En suma, el presente trabajo encontré que la NAC es
una enfermedad grave, con elevada mortalidad, a pesar de
que no se identificaron cepas de S. pneumoniae resistente
a los betalactamicos. Se identificaron 2 factores terapéu-
ticos (reduccion en el tiempo de la administracion de la
primera dosis de antibidtico y el uso combinado de antibi6-
ticos), relativamente faciles de corregir, cuyo impacto en el
prondstico de la enfermedad podria ser importante.
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