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Correspondencia. RESUMEN
Dr. Fernando Armeéstar Objetivo: Determinar los factores asociados con mortalidad en pacientes con neumonia
Rudr‘igLIEZ neumocécica grave.
Pacientes y Métodos: Estudio retrospectivo realizado en dos centros hospitalarios durante el periodo

Carretera de Canyet s/n 1996-2009, con pacientes afectos de neumonia neumocdcica bacteriémica grave. En todos los
08916 Badalona. Barcelona. pacientes se aislé Sfreptococcus pneumoniae en el cultivo de sangre. Analizamos pardmetros clinicos
ESpEﬁE y analiticos.

) Resultados: Fueron incluidos 70 pacientes, los cuales fueron hospitalizados en unidades de medicina
Telefono: +34334378302 intensiva. La edad media fue 55 anos (SD 16.28), el 64% fueron hombres. Los valores de los indices de
E-mail: gravedad fueron: APACHE Il 19.8 (SD 9.75), SOFA: 7.6 (SD 3.9) y PSI: 113.43 (SD 32). Las sensibilidad

antibiética fue: penicilina el 80%, cefotaxima el 97 %, eritromicina el 81 % y el 98% a levofloxacino. La
mortalidad hospitalaria fue del 25%. El andlisis multivariado mostré que la resistencia a los macrdélidos
.cat (Odds Ratio= 28.34 , 95% Confidence Interval= 1.61- 498.91, p = 0.02) y los indices de gravedad:

farmestar.germanstrias@gencat

APACHEIl (Odds Ratio= 0.73 , 95% Confidence Interval= 0.59-0.89, p=0.002), SOFA (Odds Ratio= 0.60 ,
95% Confidence Interval= 0.43-0.84, p=0.003) y PSI (Odds Ratio = 0.93, 95% Confidence Interval= 0.90-
0.97, p=0.002) se correlacionaron con la mortalidad de estos enfermos.

Conclusiones: La resistencia a los macrdélidos y una alta puntuacién en los indices de gravedad
APACHE Il, SOFA y PSI son factores asociados con mayor riesgo de mortalidad en pacientes con
neumonia neumocadcica grave.

Streptococcus pneumoniae; neumonia; resistencia antibiética; sensibilidad antibiética; bacteremia;
Prognostic factors of serious pneumococcal pneumonia

Abstract

Background and Objetive: To determine factors associated with mortality in patients with serious
pneumococcal pneumonia.

Patients and Methods: Retfrospective study of patients from two centers during 1996-2009. All patients
had a Sfreptococcus pneumoniae bacteriemia. We analysed clinical and laboratory data.
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Results: We included 70 patients who were admitted to the critical care department. The average
age was 55 years(SD 16.28), 64% were men. The value of APACHE Il was 19.8 (SD 9,75), SOFA: 7.6 (SD
3.9) y PSI: 113.43 (SD 32).The susceptibility antibiotic  was: penicillin 80%, cefotaxime 97%, erythromycin
81% and 98% levofloxacin. The hospitality mortality was 25%. The multivariate logistic regression showed
that the non-susceptible to macrolide (Odds Ratio= 28.34 , 95% Confidence Interval= 1.61- 498.91, p =
0.02) and APACHE Il (Odds Ratio=, 95% Confidence Interval=p = 0.002), SOFA (Odds Ratio= 0.60 , 95%
Confidence Interval= 0.43-0.84, p=0.003), PSI (Odds Ratio = 0.93, 5% Confidence Interval= 0.90-0.97,

p=0.002) were associated with mortality of these patients.
Conclusions: Resistance to macrolide and high score in the APACHE Il, SOFA, PSI were associated with
increased risk of mortality in patients with severe pneumococcal pneumonia.

Streptococcus pneumoniae; pneumonia; antimicrobial resistance; susceptibility antibiotic;

bacteriemia

Introduccion:

A pesar de los avances terapéuticos, la neumonia
neumocoécica bacteriémica (NBN) grave sigue
siendo una enfermedad con alta mortalidadi.l Se
han identificado varios factores asociados a esta
elevada mortalidad. Dentro de ellos destacan: la
edad avanzada?3® el retraso en el inicio del
tratamiento*> y el tratamiento antibiético
empirico inadecuadol®, la asociaciéon con
bacteriemia, los antecedentes de alcoholismo, la
inmunosupresion, las enfermedades
subyacentes® y el nivel de gravedad con la que
se presenta las primeras 24 horas!”.

La inmunizacién con vacunas para Streptococcus
pneumoniae  s6lo  protege contra algunos
serotipos, que son los asociados con mayor
capacidad de invasién. Algunos estudios han
puesto en evidencia que también los serotipos no
vacunales estan relacionados con la mortalidad.®

En el presente estudio analizamos los parametros
clinicos, analiticos y microbiol6gicos, buscando
factores predictores de mala evoluciéon que
permitan identificar precozmente esta poblaciéon
de pacientes con NBN grave.

Meétodos:
Disefio del Estudio:

Estudio retrospectivo de 70 pacientes ingresados,
consecutivamente desde 1996, hasta Enero del
2009, en los servicios de medicina intensiva de
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dos hospitales espafioles de nivel II ( Consorcio
Sanitario de Maresme) y III (Hospital
Universitario Germans Trias i Pujol).

Pacientes:

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios, con
hemocultivo positivo para S. pneumoniae dentro
de las primeras 48 horas de ingreso, y con
criterios clinicos y radiol6gicos de neumonia. El
motivo de ingreso en UCI fue insuficiencia
respiratoria grave y/o shock séptico. Todos
cumplieron mas de 3 criterios menores para
neumonia grave adquirida, segin la ATS
(American Thoracic Society).?

Recogida de datos:

La informacién se recolect6 del historial clinico
de los pacientes. Las variables registradas fueron:
sexo, edad, comorbilidades, habitos toxicos y
estado inmunoldgico. Se calcularon durante las
primeras 24 horas de ingreso los siguientes
indicadores de gravedad: SOFA10 (Sepsis-Related
Organ Failure Assessment), APACHE II'! (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation) y
PSI'?2 (Pneumonia Severity Index). La repercusion
sistémica de la infeccién en el paciente (sepsis,
sepsis grave y shock séptico), la utilizacion inicial
de la ventilaciéon mecanica no invasiva y el
desarrollo de empiema fueron otras variables
incluidas.
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Parametros microbiolégicos:

La determinacién de la sensibilidad antibiética
de las cepas se llevd a cabo mediante
microdilucion en caldo segtn los procedimientos
y criterios del Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI). El serotipado se realiz6
mediante la reaccion de Quellung en el
laboratorio de referencia del Instituto de Salud
Carlos IIl (Majadahonda, Madrid). Las muestras
de orina de concentraron 25 veces por
ultrafiltracion selectiva y se realizaron las
técnicas de  contrainmunoelectroforesis e
inmunocromatrografia para la deteccion de
antigeno neumocoécico. Todas las muestras de
hemocultivos fueron obtenidos al momento del
ingreso en el hospital.

Definiciones:

Las comorbilidades como alcoholismo,
tabaquismo y Diabetes Mellitus fueron definidas
segun Pittet et al.13

Cirrosis hepatica: antecedente clinico y biopsia
hepatica previa

Inmunosupresion: tratamiento citotoxico,
tratamiento con corticoides durante 4 semanas
antes de su ingreso, HIV positivos y pacientes
con 6rganos trasplantados.

Los serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F de S.
pneumoniae se han considerado serotipos
vacunales (STV) y el resto no vacunales (STNV).

La neumonia fue definida como una infeccién
aguda del tracto respiratorio inferior,
caracterizada por dos o mas de los siguientes
sintomas: tos, dolor toracico pleuritico, dificultad
respiratoria, temperatura mayor de 38°C,
crepitantes o soplo tubarico a la auscultacién y la
evidencia de una condensacién en la radiografia
de térax.’* Todos los pacientes cumplieron los
criterios diagnoésticos antes de su ingreso a UCL

Analisis estadistico:

Para describir la distribucion de wvariables,
utilizamos las distribuciones de frecuencia,
media, mediana y error estdndar de la mediana
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para variables continuas y los porcentajes para
variables categoéricas. La asociacién entre
variables  independientes @y  mortalidad
hospitalaria se determindé mediante el anélisis
univariable, usando el test de la 2 (Chi
cuadrado), el test exacto de Fisher o el test de dos
muestras de Wilcoxon. Para determinar el factor
pronostico independiente de mortalidad, usamos
los modelos de regresion logistica. Se calculé la
Odds Ratio ajustada para determinar el valor
prondstico independiente. Para todos los anélisis
y comparaciones, se us6 el valor de p < 0.05 para
determinar la significacion estadistica. Todas las
estadisticas se realizaron mediante el paquete de
software de SAS para Windows, version 9.1.

No se hicieron pruebas de normalidad debido a
que tres de las cuatro variables numéricas
(APACHE 1I, SOFA, PSI) por construcciéon no
son normales. La media de la otra variable
numérica (edad) presenta una distribuciéon
normal.

Aspectos éticos:

Se guard¢ la confidencialidad de los datos de los
pacientes.

Resultados:

La serie incluy6 a 70 enfermos con NBN grave.
La edad media fue 55 afios (SD 16.28),
predominé el sexo masculino (64%). El 65% de
los pacientes eran fumadores y el 8% de ellos
eran alcoholicos. En la tabla 1 se presentan las
comorbilidades de los enfermos. Todos los
pacientes con cirrosis hepética tenian un grado
A, segtin la clasificaciéon de Child - Pugh.1®

Los valores medios de las primeras 24 horas de
los indices de gravedad fueron: APACHE II 19.8
(SD 9,75), SOFA: 7.6 (SD 3.9) y PSI: 113.43 (SD
32).

Treinta y cuatro (48.5%) de nuestros pacientes
requirieron ventilacién mecénica invasiva. En 9
pacientes se utiliz6 Ventilacion mecanica no
invasiva como tinico soporte ventilatorio durante

su estancia en UCI. Hiponatremia se present6 en
23 pacientes (32%).
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Repercusion sistémica de la infeccién: sepsis
grave 34 pacientes (48.5%) y shock séptico 36
(51.5%).

Tabla 1. Patologia asociada (n: 70)

Factores prondsticos de la neumonia neumocdcica grave

pacientes una quinolona.  Globalmente se
administré tratamiento antibidtico tnico en 32
pacientes y combinado en 38.

La media de estancia hospitalaria fue de 11 dias
(SD: 18). La mortalidad en UCI fue del 24% y la
hospitalaria fue de 25%.

Variable n %
EPOC 18 25.7  Analisis de variables segtin la mortalidad:
Cirrosis hepética 11 15.7
Inmunodepresion 10 142  El andlisis univariante se muestra en la tabla 2.
In_SUfICIenCIa c_ardlaca congestiva . L2 Tabla 2. Analisis univariante de las variables segtin
Diabetes meII_|tus 7 10 mortalidad
Asma bronquial 5 7.1
Insuficiencia renal cronica 1 1.4 , Fallecidos Vivos
- Parametro p
Esplenectomia 1 1.4 n=18 n=>52
Edad media (afios) 56.2 54.5 NS
Sexo: 3/ @ 1.5/1 1.9/1 NS
Fumador (%) 8 (44) 38(73) 0.04
i 0,
Como complicacion, 10 de los pacientes ARSI (6) &) 9 ) NS
) o EPOC (%) 3(166)  15(28.8) NS
desarrollaron empiema (14%). e hendt
o o . %/'”OS'S epatica 5(27.7) 6 (11.5) NS
La sensibilidad antibidtica de S. pneumoniae se 6 .
recogi6é en 59 pacientes. Cuarenta y siete (80 %) &r;mnodepresnon 5(27.7) 5 (9.6) NS
. . o
fueron' sensibles a penicilina, 57 (97 %) a Sodio  sérico(%): (077 18 (346 \s
cefotaxima. Cuarenta y nueve (81%) de las cepas Na < 135 (250 (E243)
fueron sensibles a eritromicina y 58 (98%) a Na 135-145 11(612)  31(59.6) NS
levofloxacino. En todos los casos en que las cepas Na > 145 2 (11.1) 3(68) NS
eran sensibles a macrélidos (eritromicina) la Serotipos(%): 4(222) 8 (23.5)
C.M.I. era <0.12 pgr/mL. Cuando la la cepa era Vacunal ' ' NS
resistente la C.ML.I. era > 128 pgr/mL. Las cepas No vacunal 9 (69.2) 26 (60.4)
sensibles a cefotaxima tenfan una C.M.I. < 2 Empiema(%) 5(21.7) 5(96) NS
pgr/mL. La cepa con sensibilidad intermedia Resistencia__(%): 3 (20) 6(14) NS
p Penicilina
tenfa una C.ML.L, de 2 pgr/mL. En el caso de las
. . p Ceftriaxona 1 (6.6) 2 (4.65) NS
quinolonas todas las cepas sensibles tenian una S
CM.I. de 1 pgr/mL y la cepa resistente de 16 ST I (04 4(95) 0.005
pgr /mL. Levofloxacino 0 1(2) NS
VMNI (%) 4(22.2) 10(19) NS
Solo en el 35% de pacientes se aislaron serotipos Sepsis grave 2(11.1) 32 (61.5) 0.001
correspondientes a los que se administra en la Shock séptico 16(89) 20(385)
vacuna heptavalente neumocdcica. APACHE II 28 16.9 1E-04
Ssl d@i de anti _ 19 pacient SOFA 11.4 6.2 1E-04
6lo se dispuso de antigenuria en 19 pacientes, pS| 136.9 1049 4E-04

siendo positiva en 15 (79%).

Tratamiento antibiético: 58 pacientes (82.3 %)
recibieron cefalosporina de tercera generacion
como tratamiento tnico o combinado (26 vs 32
pacientes). Se administré6 un macrélido asociado
a la cefalosporina en 22 pacientes, y en 15

Segin el andlisis multivariado las variables
asociadas a mortalidad fueron el APACHE II, el
SOFA, la PSI y la presencia de resistencia a la
eritromicina (Tabla 3).

Rev Med Trujillo 2017;12(1):3-9
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Tabla 3. Factores prondsticos asociados a neumonia
grave. Analisis multivariante

Variable OR (IC 95%) P
Fumador 11.025(0.82-146.93)  0.06
Ee?'Ste”."'?‘a 28.34 (161- 498.91)  0.025
ritromicina

APACHE 11 0.73 (0.59-0.89) 0.0029
SOFA 0.60 (0.39-0.79) 0.0031
PSI 0.93 (0.902-0.978) 0.0024
Discusion:

El presente estudio sugiere que la resistencia del
S. pneumoniae a la eritromicina fue un factor
pronodstico  independiente de  mortalidad.
Asimismo, se encontré una asociacién entre
mortalidad hospitalaria y gravedad inicial del
paciente, cuantificada por las escalas: APACHE
II, SOFA y PSL

Tanto el indice de APACHE, como el SOFA son
reconocidos predictores de mortalidad en los
pacientes graves. Si bien es cierto que la escala
de PSI, es un predictor especifico de mortalidad
para los pacientes con neumonia adquirida en la
comunidad; tanto el APACHE II como el SOFA
mostraron ser fiables y pueden ser utilizados
también para estratificar la gravedad de los
pacientes.

El aspecto que mas llama la atenciéon de nuestros
resultados es que a pesar de que la mayoria de
nuestros pacientes recibieron tratamiento con
una cefalosporina de 3% generacion, la resistencia
a eritromicina se asocié a un incremento en la
mortalidad.

La eleccion del tratamiento antibiético inicial
influye de forma fundamental en la mortalidad
de las neumonias neumococicas graves!® y en la
infeccion  invasiva por neumococo. La
administracién de un tratamiento no efectivo se
asocia a un peor pronodstico.® Ademads, los
pacientes con NBN grave que reciben
tratamiento con un solo antibi6tico presentan
una mortalidad méas elevada que aquellos que
reciben tratamiento combinado.1”18 Existen otros
trabajos que muestran que la asociacién de un
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macrélido disminuye la mortalidad de Ia
NBN.1920 Existen diferentes opiniones sobre cual
es el mecanismo de dicho beneficio. A parte de
su actividad antibacteriana se apunta a sus
efectos inmunomoduladores.?2l No obstante, se
ha observado que el beneficio se mantiene al
combinar  otros  antibiticos sin  efecto
antiinflamatoriol®, lo cual parece ir en contra de
esta segunda posibilidad.

Otra explicacién seria que las cepas resistentes a
la eritromicina fuesen también mds virulentas.
Con la introducciéon de la vacuna conjugada
heptavalente se ha observado la aparicion de
serotipos no vacunales, especialmente del 19A,
muchos de los cuales presentan una elevada
resistencia a los antimicrobianos.??

No obstante, en nuestro trabajo la resistencia a la
eritromicina no se asocidé a ningun serotipo en
concreto.

Existen otros trabajos donde se observa que la
resistencia a macrélidos es un factor
independiente asociado a mortalidad en los
pacientes con  bacteriemia por neumo-
coco.23242526 En el primero de estos trabajos se
observd que la resistencia a los macrélidos se
asoci6é a la toma de antibidtico previo y a ser
alérgicos a otros antibidticos. En nuestro trabajo
se observa que la resistencia a los macrélidos
comporta recibir un solo antibiético efectivo.

Por otra parte existen publicaciones que
muestran una escasa correlacion entre la
resistencia a betalactdmicos in vitro y la
mortalidad de la neumonia neumocdcica
bacteriémica.16-21 Probablemente esta
constatacién colaboré a que en el afio 2008 se
revisaran los puntos de corte de sensibilidad de
S. pneumoniae a la penicilina en la infeccién
respiratoria. Con los criterios actuales el
porcentaje de resistencias a la penicilina es muy
bajo.

Los neumococos siguen presentando sin
embargo con alta frecuencia resistencia a los
macrélidos, a menudo por encima del 30%, y
esta resistencia se ha asociado a fracasos
terapéuticos. Existen dos mecanismos de
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resistencia fundamentales del neumococo a los
macrolidos: una mediada por el gen erm (B) que
provoca una modificacion en el lugar de accion
del antibiético en el ribosoma; y la otra mediada
por el gen mef (A) que provoca el bombeo activo
del antibiético desde la célula bacteriana. En los
altimos afios se ha documentado también la
presencia de cepas de neumococo resistentes a
quinolonas (alrededor del 3% en nuestro medio)
y se han documentado fracasos terapéuticos con
el uso de levofloxacino.”

La explicacion mas plausible al incremento de
mortalidad de las NBN resistentes a macrolidos
es que no se beneficiaron de un tratamiento
combinado. A pesar de que existen autores que
postulan un efecto negativo en la asociacion de
un macrélido con un betalactdmico en el
tratamiento de la NBN' y de que no se ha
demostrado la sinergia en la asociacién de una
cefalosporina con un macrélido o con una
quinolona, probablemente se obtiene un efecto
aditivo.1>

La creciente hospitalizacion de pacientes con
importantes enfermedades subyacentes, nos
puede a llevar a la idea que su ingreso en las
unidades de criticos puede ser una medida fuatil.
Sin embargo, en esta serie no encontramos
relacion  con patologias asociadas. Aunque
debemos recalcar que en el caso de los enfermos
con cirrosis hepatica, todos ellos tenian una
enfermedad leve (grado A, segtn la clasificacién
modificada de Child-Pugh).

La mayor parte de serotipos de S pneumoniae
correspondieron a los no vacunales. A diferencia
del trabajo de Martens et al® nosotros no
encontramos diferencias de mortalidad entre
ambos grupos de serotipos.

La antigenuria fue uno de los datos que no
pudimos analizar por su escaso numero. Sin
embargo, se ha demostrado una correlacién con
el hemocultivo positivo del 79%. Esta cifra es
similar a la referida en la literatura.?8 Aunque
atil, una antigenuria negativa no deberia
hacernos descartar el diagnéstico de neumonia
por S. pneumoniae. El impacto de las técnicas de
deteccién de antigeno para el diagnéstico de la

Factores prondsticos de la neumonia neumocdcica grave

neumonia tiene una rentabilidad del 54% para el
diagnostico de la neumonia neumocdécica,
mientras que la de los hemocultivos es de
aproximadamente 20-25%.2

La hiponatremia es un dato asociado con mas
frecuencia a la neumonia por Legionella.3% En
nuestra serie de casos apreciamos que hasta un
32% de pacientes con neumonia neumococica la
presentd en la analitica inicial. Esta cifra es
incluso mayor a la reportada por el trabajo de
Torres et al (22%).31 Al igual que en este trabajo,
nosotros no encontramos una asociacion entre
mortalidad e hiponatremia.

El retraso en el tratamiento del empiema es un
factor que estd asociado a una mayor
mortalidad.3? En nuestra serie de enfermos no
encontramos relacion con el empiema vy
mortalidad. Posiblemente porque todos nuestros
pacientes fueron diagnosticados y tratados de
forma rapida.

Aunque el tratamiento antibiético empirico con
dos antibiéticos sigue siendo un tema de
debate;333435 en base a nuestros resultados, la
recomendacion para el tratamiento empirico de
la neumonia grave que requiere ingreso en una
unidad de cuidados intensivos seria asociar una
cefalosporina  de  tercera  generacion a
levofloxacino. Con ello ademés de asegurar la
cobertura de los gérmenes atipicos, ofreceriamos
un tratamiento combinado para el tratamiento de
la neumonia neumocdcica.

La limitaciones del trabajo son las de tratarse de
un estudio retrospectivo y con algunas variables
en las que su pequefio niimero no nos permitié
su analisis estadistico.
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