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Resumen

Introduccién: A pesar de las mejoras en los cuidados
de la salud, la mortalidad asociada a neumonia contintia
siendo alta. El objetivo de este estudio fue analizar los
factores asociados a mortalidad en neumonia bacterié-
mica por neumococo.

Meétodos: Estudio de cohorte retrospectiva en pacien-
tes adultos con diagnéstico de neumonia y neumococo
aislado en hemocultivos, entre enero 2012 y mayo 2021.
Se analizaron: variables clinicas y de laboratorio, com-
promiso radiolégico, evolucién y mortalidad durante la
internacién. Se compar6 el grupo de pacientes fallecidos
con el de sobrevivientes.

Resultados: Se incluyeron 152 pacientes. La mediana
de edad fue de 58 anos y el 58.9% fueron hombres. El
33% presentd un CURB-65 mayor a 2 al momento de
internacién. La mortalidad global fue 34% (n=52). Los
pacientes fallecidos se encontraban mas frecuente-
mente taquipneicos al ingreso (frecuencia respiratoria
26 vs. 22; p=0.003), presentaban mas frecuentemente
alteracién del sensorio (58% vs. 14%; p< 0.001), PaO,/
fraccién inspirada de oxigeno (PAFI) < 250 (58% vs. 22%;
p<0.001), compromiso radiolégico bilateral (50% vs. 32%;
p=0.03), necesidad de asistencia respiratoria mecanica
(ARM) (50% vs. 12%; p< 0.001), mayor valor de creati-
nina en sangre (1.6 vs. 1.15; p=0.01), menor recuento
de glébulos blancos (10 900 vs. 17 400; p=0.002), menor
valor de glucemia (111 vs. 120; p=0.01) y menos dias de
estancia hospitalaria (6 vs. 9; p=0.015). En el andlisis de
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regresiéon logistica multivariable se mantuvieron diferen-
cias significativas en los siguientes factores asociados a
mortalidad: ventilacién mecanica (OR=3.54), confusién
(OR=5.95), radiografia con compromiso bilateral (OR=
3.20) y PAFI < 250 (OR=3.62).

Conclusion: Los factores relacionados con mortalidad,
a pesar de la presencia de bacteriemia, no difieren de los
publicados en la literatura y forman parte de los scores
pronoésticos de practica habitual.

Palabras clave: neumonia, neumococo, mortalidad,
prondstico

Abstract

Mortality in bacterial pneumonia due to pneumococcus

Introduction: Despite improvements in health care,
pneumonia-associated mortality remains high. The ob-
jective of this study was to analyze the factors associ-
ated with mortality in bacteremic pneumonia caused
by pneumococcus.

Methods: Retrospective cohort study in adult pa-
tients with pneumonia diagnosis and isolation of pneu-
mococcus in blood cultures, between January 2012 and
May 2021, was carried out. Clinical and laboratory vari-
ables, radiological involvement, evolution and mortal-
ity during hospitalization were analyzed. The group of
deceased patients was compared with that of survivors.
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Results: 152 patients were included. Median age: 58
years; men: 58.9%; 33% presented a CURB-65 > than 2
at admission. Overall mortality: 34% (n=52). Deceased
patients were more tachypneic on admission (respira-
tory rate 26 vs. 22; p=0.003), presented sensory alteration
more frequently (58% vs. 14%; p< 0.001), PaO,/fraction
of inspired oxygen ratio < 250 (58% vs. 22%; p<0.001),
bilateral radiological compromise (50% vs. 32%; p=0.03),
needed mechanical ventilation (50% vs 12%; p< 0.001),
higher blood creatinine values (1.6 vs. 1.15; p=0.01), lower
white blood cell count (10 900 vs 17 400; p=0.002), a lower
glucose dosage (111 vs. 120; p=0.01), and fewer days of
hospital stay (6 vs. 9; p=0.015). In logistic regression
model, significant differences were maintained in the
following factors associated with mortality: mechanical
ventilation (OR=3.54), altered mental status (OR=5.95),
chest X-ray with bilateral compromise (OR 3.20) and
PAFI less than 250 (OR=3.62).

Conclusion: In our series, the factors related to mor-
tality, despite the presence of bacteremia, do not differ
from those published in the literature and which are
part of the different prognostic scores used in routine
practice

Key words: pneumonia, pneumococcus, mortality,

prognosis

PUNTOS CLAVE

e A pesar de las mejoras en los cuidados de la
salud, la mortalidad asociada a neumonia
continla siendo alta.

e En nuestra serie se analizé una cohorte de
152 pacientes con diagnéstico de neumonia
bacteriémica cuya mortalidad global fue
del 34%.

e El analisis multivariado mostré los siguien-
tes factores asociados a mortalidad: ven-
tilacion mecanica (OR=3.54), confusion
(OR=5.95), radiografia con compromiso
bilateral (OR=3.20) y PaO_/FiO, menor a
250 (OR=3.62).

e Las variables mencionadas en el punto an-
terior no difieren de aquellas publicadas
en la literatura y que forman parte de
los diferentes scores de pronéstico que se
utilizan en la practica habitual.

Las infecciones del tracto respiratorio inferior
constituyen una de las principales causas de
mortalidad en el mundo®. En 2019, la neumonia

Mortalidad en neumonia

y otras infecciones de las vias respiratorias infe-
riores fueron el grupo de enfermedades transmi-
sibles con mayor mortalidad y en conjunto cons-
tituyeron la cuarta causa de muerte? Entre ellas,
la neumonia adquirida en la comunidad (NAC)
es la infeccién respiratoria de mayor gravedad
con una incidencia anual de 2-5 casos/1000 ha-
bitantes/afio en la poblacién adulta’. Entre un 20
y un 40% de los pacientes con una neumonia re-
quieren internacién y un 5-10% de ellos necesi-
taran ser admitidos en una unidad de cuidados
intensivos (UCI)*. Determinados grupos pobla-
cionales, sobre todo ancianos e individuos con
enfermedades y/o afecciones debilitantes sub-
yacentes como enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica (EPOC), enfermedad neurolégica, ta-
baquismo, alcoholismo, cardiopatia isquémica,
hipertensién arterial, enfermedad neoplasica,
diabetes mellitus e infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (HIV), padecen con
mayor frecuencia infecciones graves®®. Pese a las
mejoras en los métodos diagndsticos, avances
en los cuidados y tratamientos antibiéticos, la
mortalidad sigue siendo elevada y oscila entre
el 2 y 10% de los pacientes hospitalizados y un
34 a 50% de los ingresados en una UCI, especial-
mente entre aquellos que necesitan ventilacién
asistida’®.

En casi el 50% de los casos se desconoce el
agente etiolégico de la neumonia. Sin embargo,
el neumococo es el patégeno identificado con
mas frecuencia en la mayor parte de las series
publicadas, alcanzando porcentajes que oscilan
entre 29-76%, segun la técnica diagndstica uti-
lizada®'°. Por otro lado, el aislamiento de este
germen en hemocultivos es del 10 al 20% en pa-
cientes hospitalizados. Esto ultimo se halla vin-
culado a factores como el serotipo, nivel socioe-
condémico, la edad, el estado de la inmunidad,
la existencia de comorbilidades y tabaquismo.
La relacién de la bacteriemia con la evolucién y
pronostico de la enfermedad no han sido clara-
mente establecidos.

El objetivo de esta investigacién fue analizar
los factores asociados a mortalidad en un grupo
de pacientes con diagnéstico de neumonia bac-
teriémica por neumococo.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio de cohorte retrospectiva que in-
cluy6 pacientes adultos mayores de 18 afios, con un cua-
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dro clinico y radiolégico compatible con neumonia y ais-
lamiento de neumococo en hemocultivos, en el periodo
comprendido entre enero del 2012 y mayo del 2021 en el
Hospital Nacional Profesor Alejandro Posadas. La neumo-
nia adquirida en la comunidad (NAC) fue definida como
la presencia de un nuevo infiltrado en la radiografia de
térax, mas uno de los siguientes criterios: fiebre (tempe-
ratura mayor o igual de 38°C) o hipotermia (temperatura
menor o igual a 35°C), tos con o sin expectoracién, dolor
pleuritico, disnea o alteracién de la semiologia respira-
toria, en pacientes no hospitalizados durante los 14 dias
previos.

Se analizaron edad y sexo. Comorbilidades: serolo-
gia positiva de virus inmunodeficiencia humana (HIV),
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), dia-
betes, neoplasias, insuficiencia renal crénica, asma, obe-
sidad, insuficiencia cardiaca, bronquiectasias, accidente
cerebrovascular, tabaquismo y etilismo. Variables clini-
cas: dias de evoluciéon del cuadro, dias de internacion,
frecuencia respiratoria, alteracién del sensorio (confu-
sién), necesidad de vasopresores y ARM. Variables de
laboratorio: dosaje de leucocitos, creatinina, glucosa. Se
analizé la presién arterial de oxigeno/fraccién inspirada
de oxigeno (PAFI), el compromiso radiolégico (presencia
de compromiso bilateral) y la mortalidad durante la in-
ternacién. Se evalud el score CURB-65 que incluye las si-
guientes variables: presencia de confusién, valor de urea
mayor a 43 mg/dl, frecuencia respiratoria mayor a 30/
minuto, presién arterial sistélica menor a 90 mmHg o
diastélica menor o igual a 60 mmHg, edad mayor o igual
a 65 anos™.

Se realiz6 un andlisis comparativo entre pacientes fa-
llecidos y no fallecidos por neumonia. Se utilizé test de
chi cuadrado para la comparacién de las proporciones y
la Prueba U de Mann-Whitney para el andlisis de las va-
riables continuas. Para investigar los factores asociados a
la mortalidad, se realiz6é un modelo de regresién logistica
multiple utilizando el método forward (con un valor de p
de 0.05) para la seleccién de las variables a incluir

El trabajo fue aprobado por el Comité de Etica del Hos-
pital Nacional Prof. A Posadas (ref: 242 LUPOSO/19).

El programa estadistico utilizado fue R Statistical Soft-
ware (v4.1.2; R Core Team 2021)

Resultados

Se analizaron 152 pacientes con diagndstico
de neumonia y bacteriemia por neumococo. La
mediana de edad fue de 58 afios. La mayoria fue-
ron hombres (58.6%) y 50 (33%) presentaron un
CURB-65 mayor a 2 al momento de la interna-
cién.
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La mortalidad global fue del 34%. El grupo de
pacientes fallecidos se encontraba mas taquip-
neico al ingreso, presentaba con maés frecuencia
alteracién del sensorio, PAFI menor a 250, menos
dias de internacién, mayor compromiso radiol6-
gico y necesidad de ventilacién mecdanica. Des-
de el punto de vista del laboratorio, se constatd
valores mads elevados de creatinina en sangre,
menor valor en el recuento de leucocitos y glu-
cemia (Tabla 1).

En el modelo ajustado de regresién logistica
se mantuvieron las diferencias significativas en
los siguientes factores asociados a mortalidad:
ARM (OR=3.54), confusién (OR=5.95), radiografia
con compromiso bilateral (OR=3.20) y PAFI me-
nor a 250 (OR=3.62) (Tabla 2).

Discusion

La neumonia continta representando una
de las mayores causas de morbimortalidad, a
pesar de la mejoria en los cuidados médicos y
disponibilidad de nuevos tratamientos antibi6-
ticos. En nuestro trabajo, la mortalidad global
observada durante el periodo de internacién fue
del 34%, comparable a la mencionada en el es-
tudio de Rioseco y col,, realizado en Chile, cuya
mortalidad asociada a neumonia neumocdcica
bacteriémica fue del 34.3%!*%. Otros autores
han publicado tasas menores, como es el caso
de Nufez Ferndndez y col, que en un estudio
retrospectivo de 83 pacientes con neumonia y
aislamiento de neumococo en hemocultivos ob-
servaron que la mortalidad fue del 10%. Estas
diferencias podrian adjudicarse a factores del
huésped, del microorganismo, derivados de la
atencién recibida u otros dificiles de caracteri-
zar. La presencia de bacteriemia como factor de
riesgo es controversial. Garcia-Vidal y col., en
su trabajo que incluy6 2457 pacientes, identifi-
caron la existencia de bacteriemia como factor
de riesgo para mortalidad?. Capelastegui y col.
compararon 492 pacientes con hemocultivos ne-
gativos y 399 con hemocultivos positivos, resul-
tando la bacteriemia en un peor prondstico, con
mayor mortalidad intrahospitalaria®®. Por otro
lado, otros autores no han encontrado una aso-
ciacién entre la positividad de los hemocultivos
y la gravedad del cuadro. Un estudio multicén-
trico realizado por Bordén y col., que analizé 125
pacientes con neumonia bacteriémica, concluyé
que la presencia de bacteriemia no influye en
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Tabla 1 | Caracteristicas de 152 pacientes internados por neumonia bacteriémica por neumococo

Fallecidos (n =

Edad* 58.5 (43.5-69)
Género masculino 34 (65%)
Dias de evolucion* 3 (2-7)
Comorbilidades® 42 (81%)
HIV 11 (21%)

F. respiratoria* 26.5 (24-29)
Confusién 30 (58%)

Leucocitos (x1000/mm3) *
Creatinina (mg/dL) *
Glucosa (mg/dL) *

PaO,/FiO, <250 30 (58%)
Compromiso bilateral en la radiografia 26 (50%)
CURB-65 > 2 27 (52%)
Dias de internacién* 6 (2-15)
Ventilacion mecanica 26 (50%)
Vasopresores 27 (52%)

10.9 (4.7-18.7)
1.6 (1.1-2.35)
111 (85-150)

52) No fallecidos (n = 100) p-valor
58 (40-65) 0.24
55 (55%) 0.22

4 (2-7) 0.5
77 (77%) 0.68
20 (20%) 0.86
22 (20-28) 0.003
14 (14%) < 0.001
17.4 (10.6-22.3) 0.002
1.15 (0.8-1.95) 0.01
120 (103-170) 0.01
22 (22%) < 0.001
32 (32%) 0.03
23 (23%) < 0.001
9 (6-15) 0.015
12 (12%) < 0.001
14 (14%) < 0.001

*Las variables continuas se encuentran expresadas en mediana y percentiles 0.25-0.75.
§Incluye: enfermedad pulmonar obstructiva cronica, diabetes, neoplasias, insuficiencia renal crénica, asma, obesidad, insuficiencia
cardiaca, bronquiectasias, accidente cerebrovascular, tabaquismo y etilismo

Tabla 2 | Modelo de regresion logistica multivariable

Odds Ratio (OR) p-valor Intervalo de confianza 95%
Ventilacion mecanica 3.54 0.020 1.22-10.23
Confusién 5.95 0.001 2.07-17.11
Compromiso bilateral en la radiografia 3.20 0.019 1.20-8.49
3.62 0.009 1.37-9.57

Pa0,/Fi0, <250

el pronoéstico de la enfermedad®. Amaro y col.,,
compararon 362 pacientes con bacteriemia y
555 sin bacteriemia, y si bien se encontrd mayor
gravedad en el primer grupo, la mortalidad no
difirié*®. En el trabajo de Bellut y col., de los 614
pacientes incluidos, 274 tenian hemocultivos
positivos para neumococo al ingreso y la morta-
lidad hospitalaria no fue diferente®.

Los factores asociados con mortalidad obser-
vados en nuestra serie de pacientes no difieren
con respecto a aquellos identificados y descritos
en la literatura. Watanakunakorn y col,, en un
estudio prospectivo de 108 pacientes con bacte-
riemia, observaron que las variables asociadas a
mortalidad eran la edad mayor de 65 anos, un
puntaje de APACHE II mayor a 15, requerimiento

de cuidados intensivos al ingreso, recuento de
leucocitos normal o disminuido, plaquetope-
nia, nivel de nitrégeno ureico superior a 25 mg/
dL, nivel de creatinina mayor a 2 mg/dL, mayor
compromiso radiolégico y cultivo de esputo po-
sitivo?. Lim y col., estudiaron 122 fallecidos por
neumonia y encontraron que la presencia de
confusiéon mental, taquipnea, urea elevada, edad
mayor a 65 anos, presencia de derrame pleural,
hiponatremia y temperatura menor a 37°C se
asociaron a peor pronostico?'. Nunez Fernandez
y col., concluyeron que la mortalidad se asocia-
ba a una edad superior a 65 anos, la presencia
de confusién mental, una mayor hipoxemia e
hipercapnia, ingreso en la unidad de cuidados
intensivos, una presentacién atipica, existencia
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de derrame pleural y un indice de gravedad de la
neumonia (PSI) mayor de 140%.

Existen discrepancias sobre la asociacién en-
tre la infeccién por HIV y el pronédstico de los
pacientes internados por neumonia. En nuestro
estudio no se hallaron diferencias entre ambos
grupos. Sin embargo, Feldman y col., en un es-
tudio prospectivo multicéntrico, observaron una
mayor mortalidad en los pacientes con bacterie-
mia e infecciéon por HIV?. Esto, segin describe
Borddn y col. en su trabajo, no se vincularia al
recuento de CD4 o carga viral®.

Dos de los aspectos limitantes de nuestro
trabajo se refieren a la falta de informacién so-
bre el estado de vacunacion y los serotipos res-
ponsables de la enfermedad invasiva. Ambos
podrian tener impacto en el prondstico de la
enfermedad. En 2015, Bonten y col. publicaron
un estudio que incluyé 84 496 sujetos mayores
de 65 anos que recibieron una dosis Unica de
vacuna antineumocdcica conjugada o place-
bo, demostrando una eficacia del 75% en evitar
el primer episodio de enfermedad invasiva?.
Otros autores han escrito que la vacunacién
antineumocdécica en adultos se vincula a me-
nor mortalidad??.

Por otro lado, la relacién entre el serotipo del
neumococo y la presencia de bacteriemia y el
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