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Background: There are a few studies examining the etiology of community
acquired pneumonia (CAP) in Chile. Aim: To evaluate the etiology of CAP in
hospitalized adults. Method: We prospectively studied 130 patients (mean age +
SD: 68 = 18 y.o.; overall hospital mortality: 6.2%), over a 16 month period.
Microbiological evaluation included blood and sputum cultures for bacteria; serology
for C. pneumoniae, C. psittaci and M. pneumoniae; urine antigen for L.
pneumophila; and nasopharyngeal swab for respiratory viruses. Results: Etiology
was identified from 64 (49%) patients (two or more pathogens in 6). The most
frequent microorganisms were S. pneumoniae (34%), Parainfluenza types 1 to 3
(22%), Influenza A or B (14%), C. pneumoniae (6%), M. pneumoniae (6%), H.
influenzae (5%) and S. marcescens (5%). Twenty-five of 27 (93%) respiratory
viruses were identified in autumn or winter. Pneumococcal pneumonia patients (19)
compared to those infected with respiratory virus (23) were younger (59 + 18
versus 72 +£ 17 y.o.; p = 0.021) and had less comorbidities (47 versus 87%; p =
0.0001). No patients with bacteremia (13 of 121: 11%) died. Conclusions: S.
pneumoniae remains the most important pathogen to cover by initial antibiotic
therapy; the second most frequent etiological agents were respiratory viruses
followed by "atypical pathogens". Recommendations for the management of
patients infected with these two last categories of agents should be included in
future national guidelines.

Key words: community acquired pneumonia hospitalized, etiology, guidelines,
virus, bacterial.



RESUMEN

Fundamento: Hay escasos estudios que examinen la etiologia de la neumonia
adquirida en la comunidad (NAC) en poblacién adulta chilena. Objetivo: Identificar
la etiologia de la NAC en adultos inmunocompetentes hospitalizados. Método:
Estudiamos, prospectiva y consecutivamente durante 16 meses, a 130 pacientes
(edad promedio + DS: 68 + 18 afios; letalidad en el hospital: 6,2%). La evaluacion
microbioldgica incluyd cultivo de expectoracion y hemocultivos para bacterias;
Financiamiento: Fondo de Investigacion de la Sociedad Chilena de Enfermedades
Respiratorias (2002) y fondo de la Direccion de Investigacion de la Pontificia
Universidad Catélica de Chile (DIPUC 2003/10E).

serologia para C. pneumoniae, C. psittaci, M. pneumoniae; antigeno urinario
para L. pneumophila e hisopado nasofaringeo para virus respiratorios.
Resultados: Se identifico la etiologia en 64 (49%) pacientes (dos o0 mas patdégenos
en 6). Los principales microorganismos fueron: S. pneumoniae (34%), virus
Parainfluenza 1 a 3 (22%), virus Influenza A o B (14%), C. pneumoniae (6%), M.
pneumoniae (6%), H. influenzae (5%) y S. marcescens (5%). El 93% (25/27)
de los virus respiratorios se identificaron en otofio-invierno. Los pacientes con
neumonia neumocoécica (19) comparados con aquéllos infectados por virus
respiratorios (23) eran mas jovenes (59 + 18 versus 72 + 17 afos; p = 0,021) y
tenian menos comorbilidades (47% versus 87%; p = 0,0001). Ninguno de los 13
(11%) pacientes con bacteremia fallecié en el hospital. Conclusiones: S.
pneumoniae sigue siendo el principal patégeno a cubrir por el tratamiento
antibiético empirico; los virus respiratorios y los "agentes atipicos" fueron los que
siguieron en frecuencia. Las futuras guias clinicas nacionales deberian incluir
recomendaciones para el manejo de los pacientes infectados por estos dos ultimos
grupos de agentes etiolégicos.

Palabras clave: neumonia adquirida en la comunidad; recomendaciones;
etiologia; bacteriana; viral.

INTRODUCCION

La neumonia es la tercera causa especifica de muerte en la poblacion chilena y
comprende casi la mitad de los egresos hospitalarios por enfermedades
respiratorias. En 2001, la tasa de mortalidad fue 28 por 100.000 habitantes y 2,28
por 1000 en los mayores de 70 afiost. Segun el lugar de hospitalizacion, la letalidad
de la neumonia adquirida en la comunidad (NAC) fluctGa entre 3 y 17%?2. El 97% de
los casos comunicados al Ministerio de Salud es de etiologia desconocida®, pero esta
enfermedad no es de notificacion obligatoria y el agente causal no siempre se
consigna, por lo que esta cifra puede estar sobredimensionada.

Se reconoce que la informacion que brindan los estudios etiolégicos de la NAC es
uno de los pilares para realizar las recomendaciones de tratamiento antibiético
empirico por parte de diferentes Sociedades Médicas®2; en estudios de otros
paises, S. pneumoniae es el patégeno principal, siendo la causa en el 36 a 62% de
los episodios®®%. La frecuencia e importancia de otros agentes etiolégicos varia
segun el lugar geogréfico, la época de realizacion de la investigacion, la poblacién



estudiada y los métodos diagndsticos utilizados en el estudio*®*®, En Chile, los
estudios de la etiologia de la NAC en poblacién adulta se enfocaron en algun
patégeno en particular:™®2, en otros no se incluyeron los virus o los agentes
atipicos sistematicamente? y, cuando se incluyeron estos ultimos, el tamafio
muestral fue pequefio?.

De acuerdo a nuestro conocimiento, no se ha publicado un estudio etiolégico que
incluya la mayoria de los microorganismos causales de la NAC en poblacién adulta
en Chile. El objetivo del presente trabajo fue evaluar la etiologia de la neumonia
adquirida en la comunidad en la poblacién adulta inmunocompetente que requirid
hospitalizacién para determinar la frecuencia e importancia de los diferentes
patégenos causales.

PACIENTES Y METODO

Se evaluaron prospectiva y consecutivamente los pacientes mayores de 14 afios
inmunocompetentes hospitalizados por NAC desde Marzo de 2003 a Junio de 2004
en el Hospital Clinico de la Pontificia Universidad Catdlica de Chile. El episodio de
neumonia se definié, de acuerdo a los criterios descritos por Fang y cols®, como una
enfermedad respiratoria aguda asociada a un infiltrado nuevo y persistente en la
radiografia de térax. Los criterios de exclusion fueron: serologia positiva para el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), neoplasia activa, neutropenia
(recuento de leucocitos < 1.000 por mm?®), tratamiento quimioterapico o
inmunosupresor (ciclosporina, azatioprina) en los 6 meses previos al ingreso, uso
de 20 mg/dia de prednisona durante el mes anterior y hospitalizaciéon por cualquier
causa dentro de los 30 dias previos al ingreso. Los pacientes fueron eliminados si el
diagndstico final del episodio no fue neumonia.

Evaluacion clinica y de laboratorio: Al ingreso se registraron los siguientes
antecedentes clinicos: edad, sexo, presencia de comorbilidades, habito tabaquico y
consumo de alcohol, lugar de procedencia (hogar, centro geriatrico u otro hospital)
y cuadro clinico de presentacion. La gravedad y el riesgo de muerte al ingreso
fueron evaluados con el indice de gravedad de la neumonia (en inglés sigla PSI)
descrito por Fine y cols?t. También se registré el lugar de ingreso (sala, unidad de
intermedio o unidad de cuidados intensivos [UCI]), los signos vitales, la saturaciéon
arterial medida por oximetro de pulso y los exdmenes de laboratorio de admisién al
hospital: gases arteriales, hemograma, electrolitos plasmaticos, glicemia, creatinina
y nitrégeno ureico.

Radiografia de tdérax: Los hallazgos de la radiografia de ingreso se clasificaron
como patrén de relleno alveolar, intersticial o mixto. La extensién del compromiso
se clasificé en unilobar, multilobar (2 2 I6bulos) o bilateral y se registré la presencia
de derrame pleural y excavacion.

Evaluacion microbioldgica: A todos los pacientes incluidos se les tomé en el
Servicio de Urgencias o en el lugar de hospitalizacion y, antes que se iniciara el
tratamiento antibidtico, los siguientes examenes: a) Dos hemocultivos
aerobicos. Las botellas se incubaron en el sistema automatizado de hemocultivos
BacT/Alert 3D® (Compafiia bioMérieux, Missouri, EE.UU.) y, en aquellas en que el
equipo detect6 crecimiento, se realizé tincidon de Gram y resiembra en agar sangre
de cordero, agar chocolate y Mac Conkey. La identificacion y los estudios de
susceptibilidad se realizaron segun métodos convencionales. Para definir los puntos
de corte de susceptibilidad en Streptococcus pneumoniae aislados de infecciones
respiratorias se utilizaron las normas del Comité Nacional de Estandarizaciéon de
Laboratorios Clinicos (NCCLS) de EE.UU. b) Muestra de expectoracion para
Gram y cultivo aerdbico corriente. Se considerd que la muestra era de buena



calidad cuando tenia menos de 10 células epiteliales y mas de 25 leucocitos por
campo de mayor aumento y sélo éstas se sembraron para cultivo. ¢) Muestra de
sangre para serologia (ingreso y a 30 dias) de: 1) Mycoplasma pneumoniae:
determinacion de IgM e IgG por técnica de inmunofluorescencia indirecta
(Compafiia Zeus Cientific®, New Jersey, EE.UU.); 2) Chlamydia pneumoniae y
Chlamydia psittaci: determinacion de IgM e IgG por técnica de
microinmunofluorescencia (Compafia Vircell, Granada, Espafia); d) Muestra de
hisopado nasofaringeo para la basqueda de los virus Influenza A y B,
Parainfluenza 1, 2 y 3, Adenovirus y Virus Sincicial Respiratorio. Se emple¢ la
técnica de inmunofluorescencia directa (PathoDx Respiratory Virus Panel®,
Compafia Remel, Kansas, EE.UU.); e) Muestra de orina para la blisqueda del
antigeno de Legionella pneumophila serotipo 1 por técnica de ELISA (Binax Now®,
Compaiia Binax, Maine, EE.UU.).

Criterios de diagndstico etioldgico: Los criterios de diagnéstico etioldgico
considerados definitivos, segun se ha descrito antes®'?, fueron: A) Aislamiento de
un patégeno en un hemocultivo o liquido pleural. Staphylococcus coagulasa
negativo y los bacilos Gram positivos difteromorfos se consideraron contaminantes;
B) Antigeno urinario positivo para Legionella pneumophila serotipo 1; C) Aumento 3
4 veces del titulo de IgG (fase aguda y convalescencia) para C. pneumoniae, C.
psittaci y M. pneumoniae. Se considerd que el diagndstico fue presuntivo cuando se
cumplen los siguientes criterios: A) Crecimiento regular o abundante de un
patégeno bacteriano en expectoracion concordante con el Gram; B) Titulo Unico de
IgM 3 1/32 para C. pneumoniae o M. pneumoniae (modificado de referencias 12 y
13); C) Inmunofluorescencia directa positiva para Influenza A y B, Parainfluenza 1
a 3, Adenovirus y Virus Sincicial Respiratorio en hisopado nasofaringeo.

Tratamiento antibidtico y seguimiento: Se registraron los antibiéticos empiricos
prescritos, los traslados de una unidad a otra y entre las 3 a 6 semanas del
diagndstico los pacientes fueron citados para tomarles la segunda muestra de
sangre del par seroldgico. Se registré la letalidad en el hospital.

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica del hospital y los pacientes
firmaron un consentimiento informado al ingreso.

Analisis de los resultados y estadistica: La principal variable medida fue la
proporcion de pacientes en los que se encontré un agente causal y el tipo de
patdgenos. En el subgrupo de pacientes con etiologia demostrada se evalu6 si el
tratamiento empirico cubrid los patégenos correctamente. El tratamiento se defini6
como adecuado si al menos un antibiético prescrito dentro de las primeras 24 horas
de ingreso tenia actividad contra el patégeno aislado.

Para las variables categoricas se utiliz6 el test de ¢? y cuando correspondia el test
de Fisher y para las variables continuas se uso el test t de Student. Un valor de p <
0,05 se considerd significativo.

RESULTADOS

Se enrolaron 176 pacientes, pero 46 se eliminaron por las siguientes razones:
ausencia de infiltrado en la radiografia de térax (34), otros diagnésticos (9) y
hospitalizacion previa (3). La poblacion final de estudio comprendié 130 pacientes.
La edad promedio (+ DS) fue 68 + 18 afios (rango 17 a 101), el 51% era del sexo
masculino y el 71% tenia enfermedad previa, siendo las mas frecuentes
cardiovasculares (29%), EPOC o asma (21%) y Diabetes mellitus (20%0).



Hallazgos clinicos: Las caracteristicas clinicas y letalidad (Tabla 1) fueron
semejantes en los pacientes con etiologia conocida o desconocida, pero los
primeros tenian menos edad (64 + 21 versus 71 = 15 afios; p = 0,03) y los
sintomas antes del ingreso duraron en promedio 2 dias mas (8 = 7 versus 6 + 4
dias; p = 0,047).

Tabda 1. Caracteristicas clinicas en 130 pacientes hospitalizados por neumonis adquirida en la comunidad

Hallazgos Clinicos Pacientes con etiologia Pacientes sin etiologia
identificada identificada
1] i iy
Edad, afos (promedio + DS) 64+ 21 71+ 15"
Procedencia de geriditrico, n'total (%) 2163 (3%) 260 (3%)
Dias de sintomas antes ingreso (promedio + DS) 8 £ 7 dias 6+ 4 dias®
Lugzar de mgreso niotal (%) nodal (%a)
Sala 4264 (65) 4666 (T0)
Intermedio 1 ( 16) 13766 ( 20)
Intensive 12764 {19 Trtsh ( 109
Comorbilicades 44764 (69 48166 (73)
Digheres Mellitus 12064 (19 1466 (21)
Cardioputia coronaria fid (G 1366 (20}
Arritmita erevnica 16 1&) 1 (V66 £ 15)
EPOC [ | 16) [0 {15 )
Demencia 4ind () s [ 1)
Usor antibictico previe al ingreso 19761 {31) 21766 (32)
Compromise de conciencia Thed (11} 11766 (17)
Cakofrios 29064 (45) 22566 (33)
Ficbre (T* 2 37,85 C) 26564 (41) 11966 (47)
Disnea A6064 {72) Ay (6T )
Taguipnea 2 30 respiraciones minuto 27759 (46 15765 (54)
Tos 53764 (B3) 52760 (T
Expectoracion 4764 (73) d176d6 (62)
Frecuencia cardiaca = 125 latidos'minuto o4 (14) T { 101}
Presion arterial sistdlica = 90mm Hg 464 () 466 (6)
Estadia en ¢l hospatal, diss (promedio + D5) 77458 T0+ 50
Letalishad en el hospital 464 (6,304) 47t (6, 1%)

*p < 0,05; EPOLC: enfermadad pulmonar obstructiva cronica,
Mot El ntmero del denominasdor comresponde a los pacientes con la variable registrosdi

Hallazgos de laboratorio y radiograficos: Los hallazgos radiograficos y de
laboratorio fueron semejantes en los pacientes con etiologia conocida y desconocida
(Tabla 2).



Talbsla 2. Hallazgos radiograficos v de laboratorio en 130 pacientes hospitalizados
por neumonia adguirida en la comunidad

Hallazgos

Pacientes con etiologia

identificada (n = 64)

Pacientes sin eticlogia
identificada (n = 66)

|I|'|'J|.Il.'l'|'_l_".l'.'|'l'l.¢n' -'II: ) u'l:':ll'ln' ¥

Patréay die condensackon
Compromiso multilobar o bilateral
Derrame pleural

Labaraterio

PaCh, < 60 mim Hg & SaCk < 900 (aire ambiental )

Levcocitos = 10,5300 % mm?
Mitrdgreno urgico sérice = 30 me'idl
Sodio < 1 30 mEg/]

Prath: Preswdn parcial de oxigeno de sangre arterial

5‘.'|U_ Saturacion arerial de X e
MNota: El ndmero del denominador corresponde a los pacientes con la variable registrada,

n'todal (%)

56 (D2)
1864 (28)
|&6ilsd (25)

41763 (65}
31/63 (49)
13/56 (23)
Bl |y

nitotal (5]
B0 {U5)
1966 (35)
1 2766 200

440660671
31764 {48)
17759 {29)

GG (W)

Etiologia: Al menos un agente etioldgico fue identificado en 64 pacientes (49%) y
en 6 de ellos dos 0 mas. En la Figura 1 se muestra la distribuciéon temporal del total
de casos y los causados por S. pneumoniae y virus respiratorios. En 16 (72%) de
22 pacientes infectados con neumococo el agente se aislé en otofio- invierno
comparado con 25 (93%) de 27 infectados con un agente viral (p = 0,12). El
porcentaje de pacientes con etiologia identificada fue decreciendo
significativamente con la edad: 14 a 40 afos (12/15: 80%), 41 a 65 afios (20/38:
53%) y mayores de 65 afios (32/77: 41%; p = 0,02). Entre los 40 pacientes que
recibieron un antibiético antes del ingreso se aislé un microorganismo en el 45% de
los casos comparado con el 49% entre los que no recibieron un antimicrobiano (p:

n.s.).
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Figura 1. Distribucidn estacional de pacientes hospitalizados con neumonia neumocdcica (gris), por virus respiralo-
rics (blance) y ol (negro), Periode de marzo de 2003 a junio de 2004, hespital Clinico Universidad Catdlica,

Santiago, Chile.

En la Tabla 3 se muestran los hallazgos microbioldgicos y el rendimiento de los
distintos examenes. La técnica de mayor rendimiento diagnéstico fue el panel viral



(25%) seguido por el cultivo de expectoracion (24%) y los hemocultivos (11%0).
Los principales microorganismos aislados fueron S. pneumoniae (22/64: 34%),
Parainfluenza 1 a 3 (14/64: 22%), Influenza A o B (9/64: 14%) y los bacilos Gram
negativos con inclusiéon de H. influenzae (7/64: 11%), Chlamydia pneumoniae
(4/64: 6%), Mycoplasma pneumoniae (4/64: 6%), Adenovirus (3/64: 5%) y
Legionella pneumophila (2/64: 3%). P. aeruginosa no fue aislada. En 13 de 121
(11%) pacientes hemocultivados hubo bacteremia. En 12 casos el agente fue S.
pneumoniae y en otro fue S. aureus. Ningun sujeto con bacteremia fallecié y la
edad promedio de ellos fue 59,6 + 21,4 afios versus 68,8 = 18 (p = 0,09) de los no
bacterémicos, 4 ingresaron a una unidad critica y el promedio de estadia fue 8,8 =
8,3 dias. Los pacientes con neumonia neumocécica (excluyendo etiologia mixta)
fueron 19 y comparados con los 23 casos infectados con virus respiratorios tenian
menos edad (59 + 18 versus 72 + 17 afios; p = 0,021), menos comorbilidad (47
versus 87%; p = 0,0001), una menor proporciéon pertenecia a las clases de riesgo
IV o V de Fine (58 versus 65%; p: n.s.), ingresaron menos a unidades criticas (31
versus 39%:; p: n.s.) y la letalidad fue casi la mitad (5 versus 9%; p: n.s.). Entre
las 20 cepas de S. pneumoniae aisladas por cultivo, la resistencia a eritromicina fue
15%, a penicilina 5% (una cepa con concentracion inhibitoria minima [CIM] = 2
mg/dl) y 0% a cefotaxima.

Tabla 3. Microorganismos aislados v rendimiento de los examenes en 130 adultos hospitalizados
por newmonia adquirida en la comunidad

Microoreanismos® Espute  Hemocultive  Panel  Serologia  Serologia
{n) {njy viral {apudo) (par)
{n) (nd L pereermnopleila
(mj

A, paelimeiioe L3 12

M. influenzae 3 0

K. IMTELRORide I ih

5. awrens [ 1

V. catirrhaliz | 0

8. mgreescens i |}

Influenza A - - b

Influenza B - - |

Parainfluenza -3 - . 14

Adenovirus - - 3

Virus Sincicial Respiralorio . . |

'-f lI'||'|I.'||'I'|'|".'||'I:|'I' * - = I

O pretrmoniae - - 5 I

L. paifnact - 5 [i] (1]

L. pevernenaphila - . - . 3
Muestras posilivas /muestras tolales, o 17/72 131121 2110 4119 4/54 2115
Rendimiento de los exdmenes, % (24) (11 (25) (1) (7 {2}
“En 6 paciendes se aislaron 2 O mis paldgenos: 5. prenmrenice (hemocultive) + Paramfluenca 2 (1) 8. prewmomia
(hemocultiva) + M. pueamosiae (1) 5 awrens (hemocultiva) + 8 poewneomioe (esputo) (1); Parainfluenza 2 + ¢
prenmoniae (1 M ppewmoniae + Vins Sincicial Respiratorio (1) Peplastreptocaccus iieres + Sireplococens
anginosis (en liguido pleural ) + Adenovirus (1)

*En otros 2 pacientes se identificd 5. prewmoniae con el antigeno urinario.

Los virus respiratorios mas frecuentes fueron Parainfluenza 2 (10) e Influenza A (8)
y entre el conjunto de pacientes infectados con virus respiratorios (23) las
enfermedades crénicas subyacentes mas frecuentes fueron cardiovasculares (35%),
EPOC/asma (22%) y diabetes mellitus (22%). El 40% habia recibido la vacuna
antigripal en la campafia ministerial anterior al ingreso al hospital.

El bacilo Gram negativo S. marcescens fue aislado en 3 pacientes, 2 de los cuales
tenian marcado deterioro funcional (postrados) previo al ingreso, tuvieron una



hospitalizacion prologada (promedio 19 dias) y uno fallecié. C. pneumoniae fue el
mas frecuente de los llamados agentes "atipicos" hallandose en 3 pacientes como
Unico patégeno. La duraciéon de los sintomas antes del ingreso fue prolongada
(promedio 13 dias), eran grandes fumadores (promedio 27 paquetes afio), tenian
una neumonia de alto riesgo segun el indice pronéstico de Fine e ingresaron a
intermedio o a UCI. Ninguno falleci6é y el promedio de estadia en el hospital fue 11
dias.

Tratamiento antibidtico: 108 pacientes (83%) fueron tratados con cefalosporina
de tercera generacioén sola (n = 44), asociada con claritromicina (n = 38) o con una
fluoroquinolona (n = 26). Entre los 50 pacientes con un micro organismo
identificado y para los que existe antimicrobiano eficaz (incluyendo virus Influenza),
12 recibieron tratamiento inicial inadecuado (24%) y uno falleci6 (8,3%b)
comparado con 1 de los 38 pacientes (2,6%) que recibieron tratamiento
antimicrobiano adecuado (p: n.s.).

Gravedad, lugar de hospitalizacion y letalidad: El 82% de los pacientes
pertenecia a las clases Il a V de Fine y de ellos el 37% ingres6 a una UCI o a una
unidad de cuidados intermedios. Entre los 85 pacientes con neumonia de alto riesgo
(clases IV 0 V) la proporcién con etiologia identificada fue menor que entre los 45
de las clases de riesgo | a 1l (46 versus 55%). Cuatro de 7 pacientes (57%) con
un agente atipico (L. pneumophila, M. pneumoniae o C. pneumoniae) y 3 de los 4
pacientes con bacilos Gram negativos (S. marcescens o K. pneumoniae)
pertenecian a las clases de alto de riesgo de Fine; 4 de los 6 pacientes con etiologia
mixta eran de las clases de bajo riesgo y ninguno fallecié. En el 48% de los
pacientes ingresados a sala (88), en el 43% de los admitidos a intermedio (23) y
en el 63% de los internados en UCI (19), respectivamente, se identificd un
microorganismo (p: n.s.). El promedio de hospitalizacion general fue 7,4 dias con
una mediana de 6 dias y la letalidad global fue 6%. La mitad de los fallecimientos
fue dentro de la primera semana. La mortalidad y la estadia, segun el agente
etiolégico, se muestra en la Tabla 4.



Fabla 4, Categorias de riesgo, admision a Unidad Critica, estadia v letalidad en el hospital,
sezlin microorganismo aislado en 130 pacientes con neumonia adquirida en la eomunidad

Microorganisms Total Fallecidos  Categoria de Ingzreso a DHas de

Pacienies rl't's.“vu ide Fine Intermedio ||L|a|:|ila||'.fx|:l'|3n

V¥ o Intensivo

n o (%)* n (%) n (%) (promedio £ DS)
N, ptetmmoniae 19 (15) 1 11 (5%) o (31 8.6+ 7.7
Parainflucnzn 1-3 12 (% | (6T) 3 (25) 532
Influenza A-H a M ] & (6T 4 (44) 534364
8. marcescens I 1 2 {67 I (3% 19 £9
H. inflicnzae E R 3 i I 3% 0 () 51
Adenovirus z {2y 1 2 (10 T (00 T.5+0.7
5 anrens 1 ih 1] | {1 ] {0 @+
K. preuntoniae | {1y 0 1 {1y 1100y EE ]
Wi preumiomiog z {2h 0 | {510} | {50y G+ [.4
. preuntoniae i {2) 0 3 {1iHy i (looy 11,358
L. pneunraphila 2 {2) u 1 {50 LY (L] 110
M. cararrhalis 1 {1h ] [f] (LK] {) {0y 4 41
Etilogria mixia”® ] (5 0 2 {33) LI} {0 65+53
Virug respiralonioss 23 (I8) 2 I (7 Q) 55 +22
Agentes atipicos™ T (3} | 5 ({Th 4 (3T 06 £33
Bacilos Gram negativos® 4 (k] | 3 {TH) P 1] 165+ 8
Unickad Critica: Ingresos a Unidad de Cuididos Imtermedios o Intensivos
*Es el porcentaje sobre los 130 pacientes del estudio,
“Los Pt enos wlemtificados en estos Pk iertes estan al ple de lntabla 3

“Comprende a los pacientes con virus respiratorios coma agentes Unicos.
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DISCUSION

De acuerdo a nuestro conocimiento, esta es la primera comunicacion de un estudio
de la etiologia de la NAC en adultos en nuestro medio incluyendo la mayoria de los
patogenos relevantes y durante las 4 estaciones del afio. Los principales hallazgos
de este estudio son: 1) S. pneumoniae fue el patdgeno mas frecuente considerado
individualmente con una moderada letalidad y resistencia a los b-lactamicos y
macrolidos. 2) Los virus respiratorios y los "agentes atipicos" fueron los
microorganismos que siguieron en frecuencia.

S. pneumoniae en este estudio, tal como en series de otros paises®**y

nacionales®?2, permanece como el agente etiol6gico mas frecuente de la neumonia
comunitaria del adulto. Este hallazgo avala la guia clinica de la Sociedad Chilena de
Enfermedades Respiratorias que sugiere cubrir este patégeno en todos los
pacientes hospitalizados y ambulatorios con NAC2. Sin embargo, este agente no fue
el mas frecuente entre los pacientes con NAC grave admitidos en UCI en
contraposicién a lo informado en otros estudios***2 y en una evaluacién anterior en

nuestro centro?.

La neumonia neumocoécica tuvo una moderada letalidad (5%) y entre los pacientes
bacterémicos no hubo fallecidos. Esta cifra representa una diferencia importante
con estudios nacionales anteriores donde la letalidad ha fluctuado entre 20* y
30%%2_y con una serie de hace 3 afios de este mismo hospital?®. Estas diferencias
pudieran explicarse principalmente porque: 1) Los pacientes del presente estudio
eran mas jovenes y con menos comorbilidades. 2) Recibieron un manejo mas
agresivo, ya que casi un tercio fue admitido a UCI. 3) Se incorpor6 al tratamiento
antibiéticos de mayor espectro como las fluoroquinolonas y los macrélidos para el
manejo de la NAC grave.



La resistencia de S. pneumoniae a penicilina fue menor que la encontrada en este
centro en el periodo 1999-2001%¢ y que la informada en dos estudios nacionales
anteriores®%’. No hubo resistencia a cefotaxima, mientras que la resistencia a
eritromicina alcanzo6 el 15%. Esta dltima cifra es mayor que la comunicada por
Soler y cols?’ y la de nuestra serie anterior en este hospital®®. Un factor que podria
explicar la disminucién de la resistencia a la penicilina es que, debido a las medidas
regulatorias para la prescripcién de antibiéticos del Ministerio de Salud de 1999, las
ventas en farmacias de las penicilinas han bajado considerablemente; en cambio, si
bien disminuyeron las ventas de eritromicina, aumentaron las de otros macrélidos
(claritromicina y azitromicina) para los cuales S. pneumoniae tiene resistencia
cruzada®®.

Todos los pacientes con neumonia neumocoécica recibieron tratamiento con
cefalosporinas de segunda o tercera generacion y ningun enfermo con S.
pneumoniae resistente fallecié. Este hallazgo apoya la evidencia de la literatura
sobre la importancia clinica de la resistencia de S. pneumoniae en dos sentidos: 1)
El aumento de la mortalidad de la neumonia neumocécica estaria asociado a niveles
de resistencia a penicilina con CIM igual o mayor a 4 mg/dl, lo cual no se ha
informado en esta y otras series nacionales?*2%2’_ 2) La eficacia de los agentes b-
lactamicos (los mas utilizados en nuestra serie) para la neumonia neumocécica se
ha demostrado en un estudio con un niUmero mayor de pacientes y alta incidencia
de resistencia®. El conjunto de esta informacion, sugiere que la importancia clinica
de S. pneumoniae resistente a antimicrobianos en adultos con NAC en nuestro
medio es aln un problema menor.

El segundo hallazgo prominente en este estudio fue que, en conjunto, los virus
respiratorios siguieron en frecuencia a las bacterias como agentes etioldgicos de la
NAC del adulto. La frecuencia de los agentes virales en pacientes con neumonia
confirmada por radiografia de térax fluctia entre 2 y 23%%143932 En yn estudio,
los virus fueron el segundo agente en frecuencia'?, pero en una serie de pacientes
mayores de 74 afios sélo fueron encontrados en el 2%%. Las razones que pueden
explicar estas diferencias estan dadas por los virus incluidos en la evaluacion, las
caracteristicas de la poblacion estudiada, la época de realizacion de la
investigacion, si hubo brote o epidemia en la época de estudio y las técnicas
diagndsticas utilizadas. A diferencia de los estudios citados que realizaron serologia
para el diagndstico viroldgico, en el presente utilizamos la técnica de
inmunofluorescencia directa (IFD) para multiples virus, que es un método rapido y
sensible para la deteccidon de antigenos virales. La alta sensibilidad se ha
demostrado en una evaluacién de 799 virus respiratorios aislados en cultivos
celulares, donde soélo el 1,9% de éstos no fue detectado por IFD**; sin embargo, la
frecuencia y el papel de los agentes virales en nuestro estudio deben interpretarse
con cautela debido a que puede haber una sobreestimacién de estos patégenos por
las siguientes razones: 1) La elevada sensibilidad del método. 2) El aislamiento de
un virus en una muestra de hisopado nasofaringeo no asegura que éste sea el
agente causal o inductor de la inflamacién en el parénquima pulmonar. No obstante
lo anterior, la inmunofluorescencia para multiples virus respiratorios se recomienda
como la prueba de eleccién para la busqueda de agentes virales en nifios con
neumonia® y constituiria una herramienta diagnéstica rapida y de costo accesible
para la evaluacion etiolégica de adultos con NAC>.

Las caracteristicas clinicas principales de los pacientes con neumonia asociada a
virus respiratorios en esta serie fueron: edad avanzada, alta comorbilidad
(principalmente cardiovascular), el 58% tuvo una infeccion de alto riesgo de
acuerdo al indice de Fine, casi el 40% de los casos fue manejado en las unidades de
intermedio o intensivo y la letalidad fue 9%. En un estudio reciente se demostré
que la insuficiencia cardiaca es un factor de riesgo independiente para neumonia
viral?2. La letalidad de los pacientes de la presente serie infectados con virus



respiratorios fue semejante a la de Lim y cols. (10%)*, pero en otros estudios no
hubo fallecidos®:22, Estos hallazgos indican que el espectro clinico y gravedad de la
neumonia por estos agentes es amplia. Ademas, el hecho que el virus Parainfluenza
fuera el microorganismo mas comun en los pacientes ingresados a UCI, sugiere que
al contrario de lo que comdnmente se cree, los virus también deben ser buscados
en los paciente graves, especialmente sin son ancianos o tienen una enfermedad

cardiovascular subyacente.

Varias son las implicancias que los presentes hallazgos relacionados a la neumonia
causada por agentes virales pueden tener: 1) En Chile, estos microorganismos
pueden causar neumonia con un amplio espectro clinico de gravedad en adultos
que requieren hospitalizacion. 2) La prueba de inmunofluorescencia directa para
multiples virus respiratorios es una herramienta diagnéstica util en adultos con
NAC. 3) La deteccidon de ciertos virus en pacientes con NAC, como Influenza A o B,
tiene implicancias en el manejo epidemiolégico (aislamiento del paciente) y
eventual uso de agentes antivirales.

La frecuencia de los agentes "atipicos" y bacilos Gram negativos fue menor, pero
aunque la muestra fue pequefia, hubo fallecidos con ambos grupos de
microorganismos. El tratamiento antibiético empirico recomendado actualmente por
la guia nacional cubre los bacilos Gram negativos entéricos, pero si es necesario
incluir un tratamiento empirico en todos los sujetos hospitalizados para los agentes
"atipicos" necesita mas evaluacién. La frecuencia de Chlamydia pneumoniae y
Legionella pneumophila (menos del 10%) es semejante a la comunicada en otros
estudios nacionalest’22 y, de acuerdo al conjunto de la informacién brindada por
estos estudios, puede plantearse que la solicitud de los examenes seroldgicos y el
antigeno urinario de Legionella pneumophila podrian reservarse para situaciones
especiales (pacientes graves o sin respuesta al tratamiento antibidtico inicial).

Algunas limitaciones del presente estudio deben sefalarse: 1) Pese al esfuerzo de
los investigadores, en el 55% de los pacientes no se pudo obtener la segunda
muestra para serologia y en el 45% la expectoraciéon. 2) Algunos métodos
diagndsticos como el antigeno urinario para S. pneumoniae o la PCR para
Mycoplasma o Chlamydia no fueron incluidos limitando nuestra capacidad de
identificar mas pacientes con un agente etiolégico. 3) El nUmero de pacientes fue
moderado limitando la fuerza de algunas conclusiones. Pese a lo anterior, el
porcentaje de pacientes con etiologia identificada fue semejante a otros
estudios3231:33,

En suma, sobre la base de los resultados obtenidos podemos concluir que S.
pneumoniae y los virus respiratorios fueron los microorganismos etiolégicos mas
frecuentes en adultos hospitalizados por NAC. Estos hallazgos sugieren que el
tratamiento antibidtico empirico debe continuar cubriendo al neumococo y que,
especialmente con un alto nivel de virus respiratorios circulantes en la comunidad,
debe buscarse sistematicamente a estos agentes en adultos con neumonia.
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