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Resumen

El Streptococcus pneumoniae es uno de los principales gérmenes causantes de infecciones adquiridas en la comuni-
dad; la presentacién con bacteriemia se asocia a una mortalidad elevada.

En este estudio observacional prospectivo se describen las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y microbioldgi-
cas de la bacteriemia neumocéccica (BN) en adultos y se analizan los factores prondsticos y las indicaciones de vacu-
nacién en este grupo de pacientes. Se revisaron las historias clinicas de aquellos pacientes mayores de 14 afios con
al menos un hemocultivo positivo para S. pneumoniae internados en forma consecutiva en el Servicio de Clinica
Médica del Hospital Intendente Carrasco de Rosario (Argentina) desde julio de 2004 a diciembre de 2007. Para
identificar factores prondsticos se realizé andlisis multivariado por regresidn logistica. Se estudiaron 65 episodios de
BN, 44 hombres, edad media de 51 (£17,4) afios. La incidencia fue de 10,3 casos/1.000 ingresos hospitalarios. El
64,5% de los pacientes tenfan dos o mds factores presdisponentes. La neumonia fue el origen mds frecuente de la
BN (88%). En el 6,2% no se pudo determinar la fuente de la infeccién. La adquisicién fue nosocomial en 6 casos
(9,2%). Se detectaron complicaciones en 13 pacientes, 6 requirieron ingreso a unidad de terapia intensiva. La tasa
de resistencia a penicilina fue de 6,2%. Fallecieron 8 pacientes con una mortalidad hospitalaria de 12,3 %. Los fac-
tores prondsticos asociados a mortalidad en forma independiente en los adultos con BN que estuvieron internados
por mds de 48 horas en una sala general fueron la presencia de complicaciones, la hepatopatia crénica-cirrosis y la
adquisicién nosocomial. El 83% de los pacientes tenfan al menos una indicacién de vacunacién anti-neumocdcci-
ca. Se concluye que en pacientes con BN existe una alta frecuencia de factores predisponentes. La resistencia anti-
bidtica a penicilina del S. pneumoniae es poco usual en nuestro medio. Destacamos la necesidad de implementar
programas de vacunacién especificos para los adultos con riesgo de enfermedad neumocdccica invasiva que inclu-
ya la poblacién de pacientes alcohdlicos que asisten a nuestro hospital.
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PROSPECTIVE OBSERVATIONAL STUDY OF PNEUMOCOCCAL BACTEREMIA IN ADULTS. CLINICAL
ASPECTS AND PROGNOSTIC FACTORS.

Summary

Streptococcus pneumoniae is one of the main causes of community-acquired infections; its presentation with bacteremia
is associated to an elevated mortality, principally in those patients with co-morbidities. In this paper we describe the
epidemiological characteristics, microbiological features and clinical spectrum of pnewmococcal bacteremia (PB) in adults,
and analyze the prognostic factors and the indications of vaccination in this group of patients, in a prospective
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observational study. Adults patients (age > 14 years) with at least one positive blood culture for S. pneumoniae admitted
consecutively to the Service of Internal Medicine, Intendente Carrasco Hospital (Rosario, Argentina) from July 2004 ro
December 2007 were included. Clinical records were reviewed and the registration of data was made prospectively
Jollowing a protocol previously designed. In order to identify prognostic factors, multivariate analysis by logistic regression
was carried out. Sixty-five cases (44 men) of PB were prospectively studied, with a mean age of 51 (£17,4) years. The
PB incidence was of 10,3 cases/1,000 admissions. Sixty-four percent of the patients had two or more underlying
conditions, the most frequent being alcoholism, cigarette smoking, liver cirrhosis, diabetes mellitus, chronic pulmonary
disease and HIV infection. Pneumonia was the most frequent origin of the PB (88%). In 6.2% of cases the source of the
infection could not be determined. In-hospital acquisition appeared in 6 cases (9.2%). Complications were detected in
13 patients; 6 required ICU hospitalization with mechanical ventilation. Resistance rate to penicillin was 6.2%; all the
strains showed intermediate resistance. The initial antibiotic treatment was modified in 77%. During hospitalization 8
patients died with a hospital mortality rate of 12.3%. In the multivariate analysis independent prognostic factors for
mortality in adults with PB that remain hospitalized for more than 48 hours in a general ward were the presence of
complications, cirrhosis and nosocomial acquisition. A total of 83% of the patients had at least one indication for anti-
pneumococcal vaccination, in 52% with grade A evidence.

Conclusion: In patients with PB there is a high frecuency of predisposing conditions. Antibiotic resistance to penicillin of
S. pneumoniae is unusual in our area. We emphasized the necessity to implement specific programs of vaccination for
adults with risk of invasive pneumococcal disease including the population of alcoholic patients who come to our hospital.

Key words: Streptococcus pneumonia; bacteremia; prognostic factors; pneumococcal pneumonia

INTRODUCCION

El Streptococcus pneumoniae es uno de los princi-
pales gérmenes causantes de las infecciones adquiridas
en la comunidad y es la etiologfa mds comun de la neu-
monia y la meningitis. La presentacién con bacteriemia
es mds frecuente que en otras causas de neumonfa,
observdndose entre 6 y 46% de todos los casos de neu-
monfa neumocdccica;®? estd asociada con una mortali-
dad 3 veces mayor que la forma no bacteriémica.’

Presentan una mayor incidencia de infecciones
neumocdccicas los pacientes mayores de 65 afios y
aquéllos con comorbilidades como enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica (EPOC) o enfermedad pulmo-
nar crénica, enfermedad neopldsica, infeccién por el
virus de inmunodeficiencia humana (VIH), diabetes
mellitus, insuficiencia renal crénica (IRC), hepatopatia
crénica, insuficiencia cardfaca o enfermedad cardiovas-
cular crénica, asplenia funcional o anatémica, trata-
miento prolongado con corticoides o inmunosupreso-
res, transplante, fistula de liquido cefaloraquideo
(LCR), sindrome nefrdtico, anemia drepanocitica y
aquéllos con hdbitos que deterioran los mecanismos de
defensa del aparato respiratorio como el alcoholismo y
el tabaquismo. Estos grupos tienen frecuentemente cua-
dros mds severos e invasivos, con una elevada mortali-
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dad, y han sido incluidos en las recomendaciones de
inmunizacién con vacuna anti-neumocdccica con dife-
rentes niveles de evidencia.*

La aparicién de cepas de S. pneumoniae resistentes
a la penicilina en los dltimos afios es un problema en
algunas regiones del mundo donde se reportan cifras de
resistencia global mayores al 30%.> En la Argentina la
informacién disponible proviene predominantemente
de cepas aisladas en nifios a través del sistema de vigi-
lancia del grupo SIREVA (Sistema Regional de Vacu-
nas), reportando un incremento de las cepas de S. pnen-
moniae con sensibilidad disminuida a la penicilina
(SDP) desde el afio 1993, con una tasa global de SDP
segtin los puntos de corte adoptados por el National
Committee for Clinical Laboratory Standard (NCCLS)
afio 1997 (susceptible con CIM < 0,1 pg/ml, resistencia
intermedia (RI) con CIM entre 0,1 a 1 pg/ml y resis-
tencia alta (RA) con CIM > 2 pg/ml) para el periodo
2002-2004 de 35%, (resistencia intermedia 20,4% y
resistencia alta 13,5%).67

El objetivo del presente trabajo es describir las
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y microbiolégi-
cas de la bacteriemia neumocéccica (BN) en adultos y
analizar los factores prondsticos para mortalidad y las
indicaciones de vacunacién en este grupo de pacientes.
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MATERIAL Y METODOS

Pacientes: Estudio observacional prospectivo. Se
incluyeron aquellos pacientes mayores de 14 afios con al
menos un hemocultivo positivo para Sereptococcus pneu-
moniae internados en forma consecutiva en el Servicio
de Clinica Médica del Hospital Intendente Carrasco
desde julio de 2004 a diciembre de 2007. El hospital es
municipal, de segundo nivel, con internacién de
pacientes adultos con patologfa no quirtrgica y en él se
atienden predominantemente pacientes de la zona oeste
de la ciudad de Rosario. El estudio consecutivo de los
pacientes internados se utilizd para evitar cualquier
sesgo en la seleccidn de pacientes. Se excluyeron los
pacientes con una estadfa hospitalaria menor de 48
horas.

M¢étodos: Una vez diagnosticado el episodio de
bacteriemia, se revisaron las historias clinicas de los
pacientes y se recogieron los datos siguiendo un proto-
colo previamente disefiado que inclufa variables epide-
mioldgicas (edad, sexo, mes de diagnéstico, enfermeda-
des predisponentes, hdbitos téxicos, internaciones pre-
vias en el dltimo afo, antibioticoterapia en los dltimos
tres meses por cualquier indicacién, neumonias previas,
recurrencia, adquisicién comunitaria o nosocomial, dias
de internacién), manifestaciones clinicas (fiebre, tos,
expectoracién, disnea, dolor tordcico, escalofrios, cefa-
lea, dolor abdominal, auscultacién patoldgica, vomitos,
diarrea, confusién mental, oliguria, shock, signos vita-
les), caracteristicas diagnésticas (analiticas: hemograma,
gasometrfa arterial, uremia, creatininemia, sodio sérico,
glicemia, albuminemia, y radioldgicas), indice de seve-
ridad de neumonia (ISN) de acuerdo con el protocolo
de Fine y col.,? informe microbioldgico (sensibilidad de
la cepa a la penicilina), tratamiento (tratamiento empi-
rico inicial y cambio de antibidticos), indicaciones de
vacunacion y variables evolutivas (curacién, complica-
ciones, fallecimiento).

Los pacientes fueron seguidos prospectivamente
desde el ingreso hasta el alta o la muerte durante la
internacién en el hospital de referencia o en el hospital
de tercer nivel en caso de derivacién.

Criterios para el diagndstico de infeccidn: Se consi-
deré bacteriemia secundaria cuando se identificé un
érgano especifico afectado, en ausencia del mismo se
consider bacteriemia espontdnea. La fuente de la bac-
teriemia y la presencia de otros microorganismos en
sangre fueron registradas. Las neumonias fueron confir-
madas con criterios clinicos (tos, expectoracidn, fiebre,
disnea, dolor tordcico, alteracién del estado mental,
semiologia respiratoria de condensacién), de laborato-
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rio (leucocitosis) y radiolégicos (nuevo infilerado no
explicado por otra causa).

Se diagnosticé peritonitis bacteriana espontdnea
(PBE) cuando el recuento de polimorfonucleares del
liquido ascitico fue mayor de 250 cél./mm3 indepen-
dientemente de los resultados de los cultivos. Se consi-
deré secundaria a meningitis si el LCR fue el dnico foco
de infeccién. Cualquier otra fuente donde se aislé .
pneumoniae, ademds de la sangre, fue considerada ori-
gen de la bacteriemia. Se consideré infeccién adquirida
en la comunidad cuando los sintomas o los cultivos
positivos correspondieron a las primeras 48 horas de
internacién e intrahospitalaria a partir de las 72 horas
de internacién o cuando tuvieron una internacién en
los 7 dias previos. Se definié bacteriemia recurrente
como la aparicién de un segundo episodio de bacterie-
mia, aisldndose S. preumoniae en sangre, al menos, 1
mes después del primer episodio y tras seguir trata-
miento antibiético adecuado.

La extensién radiogrifica se clasificé en lobar o
multilobar (pudiendo ser el compromiso de mds de un
lébulo unilateral o bilateral); como bilateral, a las opa-
cidades difusas con patrén reticular, reticulonodulillar o
nodulillar y se registrd la presencia de derrame pleural.

Se consideré shock como la presencia de una pre-
sidn arterial sistélica menor a 90 mmHg, refractaria al
aporte de fluidos y/o anormalidades de la perfusién
tisular con una excrecién urinaria inferior a 40 ml/hora,
que requiriese el uso de agentes vasopresores.

Se consideraron complicaciones la presencia de
derrame pleural complicado o empiema que requiriera
la colocacidn de tubo de tdrax, el ingreso a unidad de
terapia intensiva (UTI), la asistencia respiratoria mecd-
nica (ARM), la neumonfa de lenta resolucién y aquellas
otras que pudieran alterar la evolucién y la respuesta al
tratamiento adecuado.

Se definié mortalidad como el fallecimiento del
paciente con hemocultivos positivos para S. pneumoniae
durante la internacién sin que fuera necesariamente
consecuencia directa de la infeccién neumocéccica.

Andlisis microbioldgico: Los hemocultivos se extra-
jeron y procesaron segtn las técnicas, métodos y reco-
mendaciones al uso: utilizando botellas con medio liqui-
do y lectura fluorométrica en el sistema Bactec. Los ais-
lamientos e identificaciones se llevaron a cabo de acuer-
do con los métodos habituales en microbiologfa clinica.
La sensibilidad a penicilina se estudié mediante la utili-
zacién del método de cribaje con discos de 1 pg de oxa-
cilina siguiendo los criterios de NCCLS. Se determiné la
CIM para penicilina mediante epsilometria (E-test).’
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El protocolo de investigacién fue aprobado por el
comité de docencia e investigacién del hospital. No fue
necesario el consentimiento informado de cada paciente
porque se trabajé con la revisién de las historias clinicas
una vez que el paciente habfa egresado o fallecido. Los
datos personales obtenidos de los pacientes se considera-
ron secreto médico.

Andlisis estadistico: Para el andlisis estadistico, en
caso de bacteriemia recurrente cada episodio de bacterie-
mia fue considerado un evento dnico. Las variables con-
tinuas estdn expresadas como promedio + desvio estdndar
(DS) y las variables categéricas como porcentajes. Las téc-
nicas estadfsticas utilizadas fueron el test de Chi-cuadra-
do con correccién de Yates para estudiar asociacién entre
variables categdricas y en caso de menos de 5 individuos
esperados con pruecba exacta de Fisher, estimacién de
porcentajes y riesgo relativo (RR) con sus respectivos
intervalos de confianza y la prueba # de Student para
variables continuas con distribucién paramétrica. En el
caso de variables con distribucién no paramétrica, fueron
analizados con el test de Mann-Whitney/Wilcoxon. Para
analizar los factores predictivos independientes de morta-
lidad se realizé un andlisis multivariado de regresion
logistica no condicional por pasos y se estimaron los ries-
gos a través del cdlculo de los odds ratios. El nivel de sig-
nificacién considerado para el andlisis estadistico fue del
5%. Los datos fueron analizados con el paquete estadisti-
co EPI-Info versién 3.4.3 (2007), (CDC, Atlanta).

RESULTADOS

Fueron estudiados 64 pacientes hospitalizados en
forma consecutiva con 65 episodios de bacteriemia por
Streptococcus pneumoniae, con una incidencia de 10,3
casos por 1.000 ingresos hospitalarios. La incidencia
media anual durante el perfodo del estudio fue de 18,6
bacteriemias/afio. Se incluyeron 44 (69%) hombres y
20 (31%) mujeres, con una razén hombre/mujer de
2:1. La edad media (+ DS) fue de 51 (+17,4) afios,
(rango: 15-79 afios). El 60 % se diagnosticé en
otofio/invierno. Los menores de 40 afios eran 21
(32%), de los cuales 8 tenfan infeccién por VIH vy los
mayores de 65 afios fueron 17 (26%). La adquisicién
nosocomial se presenté en 6 casos (9,2%; IC 95%:
3,5%-19%). Tuvieron internacién previa en el dltimo
afio 17 pacientes (26%) y antecedente de neumonia 16
(25%). En 10 casos (15%) se registré el antecedente de
antibioticoterapia por cualquier indicacién, dentro de
los 3 meses previos al ingreso hospitalario. Dos pacien-
tes presentaron bacteriemia recurrente, uno durante el
periodo del estudio y otro previo al estudio.
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El 89% presenté alguna comorbilidad o factor pre-
disponente y el 64,5% tenfa mds de un factor predispo-
nente (ver Tabla I), siendo los mds frecuentes el alcoho-
lismo, el tabaquismo, la hepatopatia crénica-cirrosis, la
diabetes mellitus, la enfermedad pulmonar crénica y la
infeccién por VIH.

El pulmén fue el origen de la bacteriemia mds fre-
cuente, presente en 57 episodios (88%), seguido del
meningeo en 3 (5%). En 4 casos no se pudo determinar
la fuente de la bacteriemia y se considerd espontdnea. Un
paciente presenté una bacteriemia intrahospitalaria en
coincidencia con una otitis media aguda y una PBE con
cultivo negativo de liquido ascitico.

Los datos clinicos mds frecuentemente encontrados
fueron fiebre, tos, expectoracién y auscultacién patolégi-
ca, (ver Tabla II). La asociacién cldsica de neumonta tipi-
ca con fiebre, dolor tordcico, auscultacién patoldgica,
leucocitosis y patrén lobar en la radiografia estuvo pre-
sente en el 28% de los casos con neumonfa neumocédcci-
ca bacteriémica (NNB). El 33% de los pacientes con
NNB presenté sintomatologfa gastrointestinal acompa-
fiante, 13 casos tuvieron vémitos y diarrea y/o dolor
abdominal, 4 con dolor abdominal (uno de los cuales
present$ diarrea) y 2 con diarrea como tnico sintoma
digestivo. Fueron los sintomas predominantes con esca-
sos sintomas orientadores de neumonia, en 3 casos. En
los pacientes con bacteriemia espontdnea el sintoma mds
frecuente fue la fiebre presente en todos los casos, segui-
do de la disnea en 2 pacientes.

La leucocitosis fue muy comun: 91% de los pacien-
tes tuvieron mds de 10.000 cél./mm3; de los 6 pacientes
que no tuvieron leucocitosis, 4 tenfan infeccién por VIH
y uno lupus eritematoso sistémico y sélo 2 tuvieron un
valor menor de 4.000 cél./mm3. En el 37% de los casos
la relacién PaO,/FiO, fue menor de 300. El 68% tuvo
una uremia 2 45 mg/dl y el 38% una creatininemia2 1,5
mg/dl. La hiponatremia (£ 130 mEq/I) estuvo presente
en el 32% de los pacientes y la albuminemia < 2,5 g/dl
en el 11%. En los pardmetros de laboratorio los pacien-
tes fallecidos tuvieron menores valores promedio de gli-
cemia y albuminemia (p <0,05), y no se observaron dife-
rencias estadisticamente significativas en los promedios
de glébulos blancos, uremia, creatininemia, hematocrito,
hemoglobina, sodio sérico y PaO,/FiO, entre los pacien-
tes vivos y fallecidos (ver Tabla III).

El infiltrado radioldgico en los 57 pacientes con
foco primario pulmonar fue lobar en 41 (72%), en 13
(23%) fue multilobar y tuvieron un compromiso bila-
teral difuso 3 (5%). Se detecté derrame pleural en 8
pacientes (14%).
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Tabla I: Factores predisponentes y comorbilidades en pacientes

adultos con bacteriemia por Streptococcus pneumoniae.

Total n=65
(%)

EPOC o enfermedad pulmonar crénica 9 (14%)
Hepatopatia crénica-Cirrosis hepdtica 10 (15%)
Infeccién VIH 9 (14%)
Neoplasia 5 (8%)
Diabetes mellitus 11 (17%)
Insuficiencia cardfaca o cardiopatia crénica 3 (5%)
Insuficiencia renal crénica 3 (5%)
Corticoterapia crénica o tratamiento inmunosupresor 3 (5%)
Enfermedad del tejido conectivo 2 (3%)
Alcoholismo (>80 g/dia) 24 (31%)
Tabaquismo activo o ex-fumador < 2 afios 32 (49%)
Adiccién a drogas 7 (11%)
Otras* 13 (20%)
Un factor predisponente ** 16 (24,5%)
Dos o més factores predisponentes ** 42 (64,5%)

*

Hipertensién arterial 7; Asma 2; Accidente cerebrovascular 1; Embarazo 1;

Hipertiroidismo 1; Fibrilacién auricular 1; Fistula liquido cefalorraquideo 1.

** En la suma no se consideraron las comorbilidades mencionadas como “otras”.

En los casos con neumonia se hizo el cdlculo del
ISN con los siguientes resultados: grupo I, 3 casos;
grupo II, 10 casos; grupo III, 12 casos; grupo 1V, 25
casos y grupo V, 7 casos. En el grupo de bajo riesgo
(grupos L, 1T y III) hubo un total de 25 casos (44%) y
en el grupo de moderado a alto riesgo (grupos IV y V)
hubo 32 casos (56%).

El antibiograma se realizé en todas las muestras: se
identificaron 4 cepas (6,2%; IC 95%: 1,7%-15%) con
SDP, todas con resistencia intermedia. En un caso el
hemocultivo fue polimicrobiano desarrollando ademds
del S. pneumoniae, una Klebsiella pneumoniae, en un
paciente alcohdlico con evolucién desfavorable.

Todos los pacientes recibieron tratamiento inicial
durante la internacién por via parenteral; los esquemas
antibidticos utilizados para el tratamiento empirico ini-
cial fueron: 2 6 mds antibidticos, incluidos ampicilina-
sulbactam o ceftriaxona mds claritromicina o doxicicli-
na en 39 casos (60%); un solo antibidtico beta-lactimi-

co, incluidos ampicilina-sulbactam, ceftriaxona, ampi-
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cilina o cefalotina en 15 casos (23%), ceftazidima mds
amikacina en 6 casos (9%) y otros esquemas en 5 casos
(8%): ceftriaxona mds clindamicina 2, ceftriaxona m4s
gentamicina 1, ciprofloxacina 1 y ceftazidima mds van-
comicina 1. El tratamiento se considerd discordante
con el resultado del hemocultivo en 7 pacientes (6 que
recibieron ceftazidima mds amikacina y un caso con
ciprofloxacina). En 50 pacientes (77%) se modificé el
tratamiento empirico inicial con reduccién del espectro
antibidtico, en 36 pacientes (55%) se modificé el trata-
miento a penicilina, ampicilina o amoxicilina como
Unico antibiético (ver Tabla IV).

Se detectaron las siguientes complicaciones en 13
pacientes: 6 ingresaron a UTI y requirieron ARM, 4
requirieron la colocacién de un tubo de térax por derra-
me pleural complicado o empiema, 2 presentaron neu-
monia de lenta resolucidn y un caso con infeccién por
VIH diagnosticado durante la internacién presenté una
disfuncién sistélica con dilatacién ventricular que revir-
tié con la mejorfa de la neumonia.
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Tabla II: Presentacién clinica de pacientes adultos con bacteriemia por

Streptococcus pneumoniae.

Total n=65 Neumonia neumocéccica
(%) bacteriémica n=57 (%)

Fiebre 57 (88%) 50 (88%)
Tos 51 (78%) 50 (88%)
Expectoracién 44 (68%) 43 (75%)
Disnea 32 (49%) 30 (53%)
Dolor toricico 27 (41,5%) 26 (46%)
Escalofrios 16 (25%) 15 (26%)
Auscultacién patoldgica 55 (85%) 53 (93%)
Cefalea 7 (11%) 4 (7%)
Dolor abdominal 8 (12%) 7 (12%)
Vémitos 15 (23%) 13 (23%)
Diarrea 10 (15%) 9 (16%)
Confusién mental 11 (17%) 9 (16%)
Oliguria 5 (8%) 3 (5%)
Shock 2 (3%) 2 (3,5%)
Presidn arteria sist6lica <90 mmHg 17 (26%) 16 (28%)
Frecuencia cardfaca = 100/min 34 (52%) 31 (54%)
Frecuencia respiratoria 2 30/min 23 (35%) 21 (37%)
Indice de severidad de neumonia

I - 3 (5%)
1I - 10 (18%)
111 - 12 21%)
v - 25 (44%)
% - 7 (12%)

Tabla III: Caracteristicas de laboratorio en pacientes adultos con bacteriemia
por Streptococcus pneumoniae vivos y fallecidos.

Total n=65 Vivos n=57 Fallecidos n=8 Valor p
Hematocrito (%) 37,1£6,9 37,5£6,5 34,5+9,7 NS
Hemoglobina (g/dl) 12,1+2,3 12,3 £2,1 11,2+2.,9 NS
Glébulos blancos/mm3 19,8+7.9 20.1 +8.0 17,4 6.1 NS
Uremia (mg/dl) 70,7+41,2 67,1 £36,1 96,7+65,0 NS
Creatininemia (mg/dl) 1,5+£0.9 1,5+0,9 1,8+1,1 NS
Sodio sérico (mEq/l) 132,4+5,2 132,5£5,0 131,4 +6,6 NS
Albuminemia (g/dl) 3,03£0,5 3,1:0,4 2,7+0,7 0,0221
Glicemia (mg/dl) 158+98 167102 101+21 0,0094
PaO,/FiO, 341,6:115,7 | 350,6+117,1 264,4+70,4 NS

Los datos se expresan como media + DS
NS: No significativo
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Tabla IV: Cambios en el tratamiento antibiético de pacientes adultos
con bacteriemia por Streptococcus pneumoniae.

Cambio al esquema antibidtico inicial Pacientes (n)
Suspensién del macrélido 6
Cambio a penicilina y/o amoxicilina 15
Cambio a penicilina y/o amoxicilina + Suspensién 21

del macrélido

Suspensién de otro antibidtico

Sin cambios de clase 15

Excluyendo los pacientes fallecidos, los deriva-
dos a UTI y un caso que permanecié internado 100
dias por razones sociales los pacientes estuvieron
internados en promedio 9,5+5,1 dias (rango 3-24
dfas).

Fallecieron 8 pacientes (12,3%; IC 95%: 5,5%-
22,8%) durante la internacién. De los 5 casos falleci-
dos con NNB, 3 casos correspondian al grupo Vy 2
al grupo IV del ISN.

En la Tabla V se muestra el andlisis univariado
para las variables predictoras de mortalidad y en la
Tabla VI el andlisis multivariado. La presencia de
complicaciones, la hepatopatfa crénica-cirrosis y la
adquisicién nosocomial fueron los factores prondsti-
cos independientes para mortalidad en los pacientes
adultos con BN que permanecen internados por mds
de 48 horas en una sala general, aumentando nueve
veces el riesgo de muerte las dos primeras, y 18 veces
la adquisicién nosocomial.

El 83% de los pacientes tenfan al menos una
indicacién de vacunacién anti-neumocdccica, de los
cuales 28 (43%) tenfan dos o mds indicaciones. De
acuerdo con las recomendaciones del Advisory Com-
mittee on Immunization Practices (ACIP) de los CDC
de Atlanta para la prevencién de la enfermedad neu-
mocdcecica, las indicaciones correspondieron a un
grado de evidencia A (mayores de 65 afios, patologia
cardiorrespiratoria crénica, asplenia funcional o ana-
témica o diabetes mellitus) en 28 pacientes (52%), en
18 (33%) a un grado B (historia de alcoholismo,
hepatopatia crénica o fistulas de LCR) y en 8 (15%)
a un grado C (pacientes que viven en instituciones
cerradas e inmunodeprimidos que incluye infeccién
por VIH, neoplasias sélidas y hematolégicas, IRC,

sindrome nefrdtico, tratamiento inmunosupresor y
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transplantados). Las principales condiciones predis-
ponentes para recomendar la vacunacién en nuestra
poblacién fueron el alcoholismo (31%), la edad
mayor de 65 afios (23%), la hepatopatia crénica-
cirrosis (15%) y la diabetes mellitus (15%), (ver Tabla
VID).

D1scusION

En nuestro estudio se observé un grupo de
pacientes con bacteriemia neumocdccica con una ele-
vada comorbilidad asociada, originada principalmen-
te en el pulmén y con una baja prevalencia de cepas
con SDP. La mortalidad se asocié en forma indepen-
diente con la presencia de complicaciones, la hepato-
patia crénica-cirrosis y la adquisicién nosocomial.

Se ha reportado en los dltimos afios un aumen-
to en la incidencia de BN relacionado con el aumen-
to en la expectativa de vida, mejores tratamientos y
sobrevida para las enfermedades crénicas predispo-
nentes, mayor solicitud de hemocultivos con automa-
tizacién de los procedimientos microbioldgicos y las
consecuencias de la infeccién por VIH.1012

La tasa de incidencia anual de BN se estima en
15-35 casos/100.000 habitantes.afio, con una mayor
incidencia en la poblacién geridtrica y entre 0,8-2,8
casos/1.000 admisiones hospitalarias.’*” En nuestro
trabajo la incidencia fue de 10,3 casos/1.000 admi-
siones hospitalarias. Esta mayor incidencia en nuestro
estudio en relacién con lo reportado en la literatura se
explica en parte por las caracteristicas de nuestro hos-
pital donde sélo se ingresan pacientes adultos con
patologias de medicina interna y todos son internados
por el Servicio de Clinica Médica, por lo que la inci-
dencia observada corresponde en la prdctica a las
admisiones en un servicio de clinica médica. Se obser-
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Tabla V: Andlisis univariado de los factores prondsticos de mortalidad en pacientes adultos
con bacteriemia por Streptococcus pneumoniae.

Fallecidos n=8 Vivos n=57 Valor p
(%) (%) RR (IC 95%)

Edad 2 65 afios 3 (37,5) 14 (24,6) NS
Sexo
Hombre 7 (87,5) 37 (64,9) NS
Mujer 1(12,5) 20 (35,1)
Fuente de infeccién
Pulmonar 5 (62,5) 52 (91,2) NS
Otra 3 (37,5) 5 (8,8)
Adquisicién nosocomial 3 (37,5) 3 (5,3) 0,02

5,9 (1,85-18,8)
Ingreso hospitalario
en el dltimo afio 4 (50) 13 (22,8) NS
Uso de antibiéticos en los 3 (37,5) 7 (12,3) NS
ultimos 3 meses
Dos o mds factores predisponentes 8 (100) 34 (59,6) 0,02
Hepatopatia crénica-cirrosis 4 (50) 6 (10,5) 0,01

5,5 (1,64-18,46)
Alcoholismo 6 (75) 18 (31,6) 0,02

5,13 (1,12-23,41)
Ausencia de fiebre 2 (25) 6 (10,5) NS
Ausencia de tos 3 (37,5) 11 (19,3) NS
Disnea 3 (37,5) 29 (50,9) NS
Confusién mental 4 (50) 7 (12,3) 0,02

4,91 (1,44-16,71)
Oliguria 4 (50) 1(1,8) 0,0004

12 (4,23-34,06)
Complicaciones 5 (62,5) 8 (14) 0,006

6,67 (1,82-24,36)
Necesidad de UTT y ARM 5 (62,5) 1(1,8) 0,00003

16,39 (5,14-52,23)
Frecuencia cardfaca = 100/min 6 (75) 28 (49,1) NS
Frecuencia respiratoria 2 30/min 5 (62,5) 18 (31,6) NS
Presién arteria sistdlica < 90 mmHg 2 (25) 15 (26,3) NS
Indice de severidad de neumonia* 0,04
Iy Il 0 25 (48,1)
IVyVv 5 (100) 27 (51,9)
Radiologfa multilobar* 3 (60) 10 (19,2) NS
Derrame pleural* 0 8 (15,4) NS
Tratamiento discordante 2 (25) 5 (8,8) NS
Uremia = 45 mg/dl 6 (75) 38 (66,7) NS
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Hiponatremia < 130 mEq/1 3 (37,5) 18 (31,6) NS
Hipoalbuminemia < 2,5 g/dl 3 (37,5) 4 (7) 0,03

4,97 (1,5-16,46)
Creatininemia 2 2 mg/dl 3 (37,5) 15 (26,3) NS
Glébulos blancos = 10000/mm3 7 (87,5) 52 (91,2) NS
Resistencia a penicilina 1(12,5) 3 (5,3) NS

116

*Realizado sobre el total de casos de neumonia (n=57).

Tabla VI: Andlisis multivariado de los factores prondsticos de mortalidad
en pacientes adultos con bacteriemia por Streptococcus pneumoniae.

Odds Ratio IC 95% Valor p
Adquisicién nosocomial 18,10 1,80-181,86 0,0139
Hepatopatia crénica-cirrosis 9,83 1,31-73,69 0,0261
Complicaciones 9,36 1,35-64,69 0,0232

Tabla VII: Indicaciones de vacunacién anti-neumocdccica en pacientes
adultos con bacteriemia por Streptococcus pneumoniae.

Total n=65

(%)
Sin indicacién de vacunacién 11 (17)
Una indicacién de vacunacién 26 (40)
Dos o mds indicaciones de vacunacién 28 (43)
Edad mayor de 65 afios 15 (23)
EPOC-enfermedad pulmonar crénica 9 (14)
Hepatopatia crénica-cirrosis hepdtica 10 (15)
Infeccién por VIH 9 (14)
Neoplasia 5 (8)
Diabetes mellitus 11 (17)
Insuficiencia cardfaca o cardiopatfa crénica 3 (5)
Insuficiencia renal crénica 3 (5
Corticoterapia crénica o tratamiento inmunosupresor 3 (5)
Alcoholismo (>80 g/dia) 24 (31)
Fistula de liquido cefalorraquideo 1(1,5)
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v6 una mayor frecuencia en varones mayores de 40
afios, con un menor ntimero de casos en verano, simi-
lar a lo reportado previamente para NNB.? En otras
series la distribucién etaria presenta una mayor inci-
dencia en mayores de 65 afios y entre los 35-44 afios
de acuerdo con las caracteristicas de la poblacidén estu-
diada y la prevalencia de infeccién por VIH.®

En nuestro trabajo la gran mayorfa de pacientes
(89%) presentaban alguna comorbilidad o factor pre-
disponente, siendo los mds frecuentes el alcoholismo,
el tabaquismo, la hepatopatia crénica-cirrosis, la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, la diabetes
mellitus y la infeccién por VIH. Los pacientes falleci-
dos tuvieron mds condiciones asociadas que los sobre-
vivientes en concordancia con lo descrito anterior-
mente."” ' El alcoholismo es un factor conocido de
mal prondéstico de las NNB,! y el consumo activo de
tabaco e incluso ser fumador pasivo representan un
factor de riesgo importante para el desarrollo de
infeccién neumocdccica invasora en adultos inmuno-
competentes.?® El alcoholismo y la cirrosis fueron las
comorbilidades significativamente asociadas con un
aumento de la mortalidad en el andlisis univariado,
siendo la cirrosis un factor de riesgo independiente
para mortalidad en el andlisis multivariado. Las
comorbilidades encontradas en nuestro estudio son
similares a lo reportado previamente en adultos con
BN y NNB, 7182 pero existen diferencias en rela-
cién con el riesgo de mortalidad, por ejemplo en una
serie argentina de NNB la insuficiencia cardiaca fue la
tinica comorbilidad asociada significativamente con
mortalidad;? estas diferencias pueden explicarse por
las diferentes poblaciones estudiadas, con una mayor
prevalencia de alcoholismo y hepatopatia crénica en
nuestra casufstica.

Un 9,2% de las bacteriemias neumocdccicas
fueron de origen nosocomial, similar al referido en
otras publicaciones.” %% La adquisicién intrahos-
pitalaria fue un factor de riesgo independiente para
mortalidad en nuestro trabajo. Esto ha sido relaciona-
do en publicaciones previas con la indicacién inade-
cuada de ceftazidima mds amikacina como tratamien-
to empirico inicial en el contexto de resistencia a
beta-lactimicos.*

En dos casos los pacientes tenfan antecedentes
de bacteriemia por neumococo, uno en un periodo
previo al de este estudio con antecedente de meningi-
tis y fistula de LCR, y el otro caso con infeccidn por
VIH, factor de riesgo para bacteriemia recurrente,
reportado previamente junto con la cirrosis hepdtica y
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las neoplasias hematoldgicas.!®? 2 La prevalencia de
bacteriemia recurrente por S. pneumoniae publicada
previamente fue de 2,8%.% La infeccién por VIH es
un factor predisponente para infecciones invasivas
por S. pneumoniae, siendo la neumonfa neumocécci-
ca 7 veces mds frecuente en pacientes con SIDA. En
la era del tratamiento antiretroviral de alta eficacia se
ha observado una menor incidencia de las bacterie-
mias por S. pneumoniae y no es un factor de riesgo
independiente para mortalidad.’s?

La neumonia fue la principal fuente de bacterie-
mia en nuestro estudio (88%). En el 6% de las BN no
se pudo determinar el origen de la bacteriemia, simi-
lar a lo reportado previamente.'®

Las caracteristicas clinicas fueron similares a las
publicadas por otros autores.»'>1:21:2 §j bien la aso-
ciacidén cldsica de neumonia tipica clinica, de labora-
torio y radioldgica (fiebre, dolor tordcico, leucocitosis
y patrén lobar) estuvo presente en el 28% de los
casos, la mayorfa de los pacientes presentaron fiebre,
tos, expectoracién y auscultacién patoldgica, con
orientacién definida al origen pulmonar de la bacte-
riemia. Hubo sintomas digestivos, siendo los vémitos
el mds frecuente, presente en 13 pacientes con NNB,
en general coincidente con los sintomas respiratorios.
La ausencia de fiebre, la ausencia de tos y la disnea
han sido relacionadas con una mayor mortalidad en
pacientes con NNB.7-2:2:3 En nuestro trabajo no se
encontré una asociacién entre estos sintomas y mor-
talidad, sélo la confusién mental y la oliguria fueron
factores de riesgo para mortalidad en el andlisis uni-
variado, coincidente con publicaciones previas.>1®

La afectacién radiolégica fue predominante-
mente lobar. Si bien el compromiso multilobar fue
mds frecuente en los pacientes muertos con NNB, no
hubo diferencias estadisticamente significativas con
los sobrevivientes, probablemente por el bajo nimero
de pacientes fallecidos con NNB.

La existencia de hipoalbuminemia en un gran
ndmero de pacientes con BN, con un valor promedio
inferior en los pacientes fallecidos puede interpretarse
como un factor predisponente de la infeccién por un
estado nutricional deficiente, pero también puede ser
una consecuencia de la misma, ya que se ha compro-
bado en los pacientes bacteriémicos el descenso rdpi-
do de la cifra de albimina.® En nuestra serie un valor
de albuminemia < 2,5 g/dl se asocié con un aumento
de la mortalidad en el andlisis univariado.

Los sobrevivientes tuvieron un mayor valor pro-
medio de glicemia que los fallecidos, en contradiccién
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con el hecho de que los valores de glicemia mayores a
250 mg/dl son un factor prondstico negativo en el
ISN. Este hallazgo podria explicarse por un lado por-
que ninguno de los pacientes diabéticos incluidos en
esta serie murieron y por la mayor frecuencia de alco-
holismo y hepatopatfa crénica-cirrosis en los falleci-
dos.

De acuerdo con el criterio poblacional de resis-
tencia a penicilina del S. pneumoniae del NCCLS afio
2004 % sélo 4 cepas presentaron una resistencia inter-
media a la penicilina (un caso con meningitis y tres
con neumonfa), cifras inferiores a las reportadas en
nuestro medio para la poblacién pedidtrica,® pero
coincidente con estudios sobre BN en pacientes adul-
tos de la Argentina, donde el porcentaje de cepas
invasivas con SDP varia de 0 a 4,6%.7%3¢ Utilizando
como punto de corte los criterios clinicos propuestos
por el Drug-resistant Streptococcus pneumoniae Thera-
peutic Working Group (DRSPWG) # para neumonia
(susceptible con CIM < 1 pg/ml, resistencia interme-
dia (RI) con CIM de 2 pg/ml y resistencia alta (RA)
con CIM 2 4 pg/ml) sélo queda como cepa con SDP
un caso de meningitis, infeccién junto con la otitis
media aguda, donde los puntos de corte clinico
(DRSPWG) y poblacional (NCCLS) son coinciden-
tes, debido a las bajas concentraciones que alcanza la
penicilina en dichos focos.

La mortalidad por BN varia del 13 al 23,8%,
siendo mayor en determinados grupos poblacionales
como la poblacién geridtrica.?>%¢% En la era antibié-
tica la tasa de mortalidad de la NNB ha permanecido
estable entre el 7 y el 30%."%1>3%% En nuestra serie la
mortalidad global fue de 12,3%. La mortalidad
observada en nuestro estudio, en el limite inferior de
lo reportado previamente, puede explicarse en parte
por la exclusién de aquellos pacientes con menos de
48 horas de internacién, periodo en el cual la morta-
lidad de las infecciones invasivas por S. pneumoniae es
elevada (29,7% de los pacientes fallecidos en un tra-
bajo espafiol murieron en las primeras 48 horas;' por
otro lado, a que sélo 26% de los pacientes en nuestro
estudio tuvieron mds de 65 afos.

Se han identificado diferentes factores predicti-
vos de mortalidad asociados a BN que no son coinci-
dentes en los diferentes estudios, variaciones que
corresponden a las diferentes poblaciones estudiadas,
el nimero de pacientes incluidos, el anilisis exclusivo
de las NNB, la realizacién o no del andlisis multiva-
riado, diferentes criterios de inclusién y exclusidn, las
definiciones utilizadas, entre otras. Por andlisis multi-
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variado se reportan los siguientes factores de riesgo
independientes para mortalidad de la BN o la NNB:
hiperazotemia (uremia >45mg/dl), infiltrados pulmo-
nares multilobares y shock;'® enfermedad arterial
coronaria, neutropenia y edad igual o mayor de 65
afios;' hipotensién sistélica (€ 90 mmHg), ingreso a
UTI y uremia > 30mg/dL;*® sexo femenino, derrame
pleural y tratamiento previo con corticoides;* terapia
discordante, enfermedad pulmonar obstructiva créni-
ca de base, compromiso multilobar e internacién pre-
via en las dltimas 12 semanas;* neumon{a multilobar,
tratamiento inadecuado, confusién mental y bacterie-
mia adquirida en el hospital;* leucopenia <
3.500/mm3, edad mayor de 65 afios, shock séptico,
complicaciones relacionadas a la sepsis, complicacio-
nes de UTI y tratamiento antibidtico inadecuado;*
edad;* quimioterapia antineopldsica, falla respiratoria
y insuficiencia renal;” edad, bacteriemia nosocomial y
compromiso multilobar en pacientes con neumonia;*
ISN mayor de 140.* Otras variables asociadas a mor-
talidad reportadas tras andlisis univariado son
PaO,/FiO,, presentacién atipica, ausencia de fiebre,
ausencia de tos, disnea, taquicardia, hipoxemia, hipo-
albuminemia, IRC, hepatopatia, alcoholismo, insufi-
ciencia cardfaca congestiva, neoplasia, enfermedad
neuroldgica previa, Apache 216, PH <7,3, ventila-
cién mecdnica, taquipnea, plaquetopenia e hipercap-
nia.'21718:204 En nuestro trabajo la presencia de com-
plicaciones, hepatopatia crénica-cirrosis y la adquisi-
cién nosocomial fueron factores prondsticos indepen-
dientes para mortalidad tras andlisis multivariado en
los pacientes adultos con BN que permanecen inter-
nados por mds de 48 horas en una sala general, lo que
sugiere que la mortalidad de la bacteriemia por §.
pneumoniae depende fundamentalmente de la severi-
dad de la enfermedad y de la carga de comorbilidades
y factores predisponentes. Una limitacién de nuestro
estudio es el ndmero reducido de fallecimientos, lo
que determina que algunos factores relacionados con
mortalidad, sobre todo aquéllos relacionados con la
severidad de la enfermedad, a pesar de ser mds fre-
cuentes en el grupo de fallecidos, no alcancen signifi-
cacién estadistica.

Las indicaciones de vacunacién de acuerdo con
las recomendaciones del ACIP (CDC de Atlanta) 4
fueron similares a las reportadas por otros autores,*
siendo en nuestra poblacién la edad mayor de 65
afios, el alcoholismo, la hepatopatia crénica y la dia-
betes mellitus las principales indicaciones de vacuna-
cién. La vacunacién anti-neumocdccica es la medida
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preventiva mds importante para evitar la enfermedad

invasiva y la bacteriemia, pero a pesar de sus benefi-

cios demostrados esta vacuna es subutilizada en los

adultos.?® Nuestros resultados son coincidentes con lo

descrito en la literatura, destacando la necesidad de

implementar programas de vacunacién especificos
g
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