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Etiologia de la neumonia adquirida en la comunidad en
adultos hospitalizados en Santiago, Chile: implicancias
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ETIOLOGY OF COMMUNITY ACQUIRED PNEUMONIA REQUIRING
HOSPITALIZATION IN CHILE: IMPLICATIONS FOR THE GUIDELINES

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 £ I8 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.0.;, 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 poblacion adulta chilena. Objetivo: Identifi-
car 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 aiios; letalidad en el hospital: 6,2%). La evaluacion
microbiologica incluyo cultivo de expectoracion y hemocultivos para bacterias,
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serologia para C. pneumoniae, C. psittaci, M. pneumoniae; antigeno urinario
para L. pneumophila e hisopado nasofaringeo para virus respiratorios. Resulta-
dos: Se identifico la etiologia en 64 (49%) pacientes (dos o mds patogenos en 6).
Los principales microorganismos fueron: S. pneumoniae (34%), virus Parainfluenza
1 a3 (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 otono-invierno. Los pacientes con neumonia
neumococica (19) comparados con aquéllos infectados por virus respiratorios (23)
eran mas jovenes (59 £ 18 versus 72 £ 17 anos;, p = 0,021) y tenian menos
comorbilidades (47% versus 87%, p = 0,0001). Ninguno de los 13 (11%) pacientes
con bacteremia fallecio en el hospital. Conclusiones: S. pneumoniae sigue siendo
el principal patégeno a cubrir por el tratamiento antibiotico 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 etiologicos.
Palabras clave: neumonia adquirida en la comunidad; recomendaciones; etio-

logia; 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 afios'. Segun el
lugar de hospitalizacion, la letalidad de la neu-
monia adquirida en la comunidad (NAC) fluctia
entre 3 y 17%?. E1 97% de los casos comunica-
dos al Ministerio de Salud es de etiologia desco-
nocidal, pero esta enfermedad no es de notifica-
cion 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 etioldgicos de la NAC es uno de los
pilares para realizar las recomendaciones de tra-
tamiento antibidtico empirico por parte de dife-
rentes Sociedades Médicas®?>; en estudios de
otros paises, S. pneumoniae es el patdgeno prin-
cipal, siendo la causa en el 36 a 62% de los
episodios®!®, La frecuencia e importancia de
otros agentes etiologicos varia segin el lugar
geografico, la época de realizacion de la investi-
gacion, la poblacion estudiada y los métodos
diagndsticos utilizados en el estudio'>!'®. En Chi-
le, los estudios de la etiologia de la NAC en
poblaciéon adulta se enfocaron en algin patdge-
no en particular!™!®, en otros no se incluyeron
los virus o los agentes atipicos sistematicamente’
y, cuando se incluyeron estos ultimos, el tama-
fo muestral fue pequeno®.

De acuerdo a nuestro conocimiento, no se ha
publicado un estudio etioldgico que incluya la
mayoria de los microorganismos causales de la
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NAC en poblacion adulta en Chile. El objetivo
del presente trabajo fue evaluar la etiologia de la
neumonia adquirida en la comunidad en la po-
blacion adulta inmunocompetente que requirié
hospitalizacion para determinar la frecuencia e
importancia de los diferentes patogenos causales.

PACIENTES Y METODO

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

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

Radiografia de térax: Los hallazgos de la
radiografia de ingreso se clasificaron como pa-
tron de relleno alveolar, intersticial o mixto. La
extension del compromiso se clasifico en
unilobar, multilobar (= 2 16bulos) o bilateral y se
registro la presencia de derrame pleural y exca-
vacion.

Evaluacién microbiolégica: A todos los pa-
cientes incluidos se les tomd en el Servicio de
Urgencias o en el lugar de hospitalizacion y,
antes que se iniciara el tratamiento antibiotico,
los siguientes examenes: a) Dos hemocultivos
aerobicos. Las botellas se incubaron en el siste-
ma automatizado de hemocultivos BacT/Alert
3D® (Compaiia bioMérieux, Missouri, EE.UU.)
y, en aquellas en que el equipo detectd creci-
miento, se realizd tincion de Gram y resiembra
en agar sangre de cordero, agar chocolate y
Mac Conkey. La identificaciéon y los estudios de
susceptibilidad se realizaron segin métodos con-
vencionales. Para definir los puntos de corte de
susceptibilidad en Streptococcus pneumoniae ais-
lados de infecciones respiratorias se utilizaron
las normas del Comité Nacional de Estanda-
rizacion de Laboratorios Clinicos (NCCLS) de
EE.UU. b) Muestra de expectoracion para
Gram y cultivo aerébico 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
solo éstas se sembraron para cultivo. ¢) Mues-
tra de sangre para serologia (ingreso y a 30
dias) de: 1) Mycoplasma pneumoniae: determi-
nacion de IgM e IgG por técnica de inmuno-
fluorescencia indirecta (Compaifia Zeus Cienti-
fic®, New Jersey, EE.UU.); 2) Chlamydia
pneumoniae'y Chlamydia psittaci: determinacion
de IgM e IgG por técnica de microinmuno-
fluorescencia (Compania Vircell, Granada, Es-
pania); d) Muestra de hisopado nasofaringeo
para la busqueda de los virus Influenza A y B,
Parainfluenza 1, 2 y 3, Adenovirus y Virus
Sincicial Respiratorio. Se empleo la técnica de
inmunofluorescencia directa (PathoDx Respi-
ratory Virus Panel®, Compaiia Remel, Kansas,
EE.UU.); e¢) Muestra de orina para la bisqueda

del antigeno de Legionella pneumophila serotipo
1 por técnica de ELISA (Binax Now®, Compa-
fiia Binax, Maine, EE.UU.).

Criterios de diagnoéstico etiologico: Los cri-
terios de diagndstico etioldgico considerados de-
finitivos, segin se ha descrito antes®!?, fueron:
A) Aislamiento de un patdgeno en un hemocul-
tivo o liquido pleural. Staphylococcus coagulasa
negativo y los bacilos Gram positivos diftero-
morfos se consideraron contaminantes; B) Anti-
geno urinario positivo para Legionella pneumo-
phila serotipo 1; C) Aumento > 4 veces del titulo
de IgG (fase aguda y convalescencia) para C.
pneumoniae, C. psittaci y M. pneumoniae. Se
considero que el diagndstico fue presuntivo cuan-
do se cumplen los siguientes criterios: A) Creci-
miento regular o abundante de un patdgeno
bacteriano en expectoracion concordante con el
Gram; B) Titulo Gnico de IgM > 1/32 para C.
pneumoniae o M. pneumoniae (modificado de
referencias 12 y 13); C) Inmunofluorescencia
directa positiva para Influenza A y B, Parain-
fluenza 1 a 3, Adenovirus y Virus Sincicial Res-
piratorio en hisopado nasofaringeo.

Tratamiento antibiotico y seguimiento: Se
registraron los antibidticos empiricos prescri-
tos, los traslados de una unidad a otra y entre
las 3 a 6 semanas del diagndstico los pacientes
fueron citados para tomarles la segunda mues-
tra de sangre del par serologico. Se registro 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 proporciéon de
pacientes en los que se encontré un agente cau-
sal y el tipo de patogenos. En el subgrupo de
pacientes con etiologia demostrada se evaluo si
el tratamiento empirico cubrid los patégenos co-
rrectamente. El tratamiento se defini6é como ade-
cuado si al menos un antibidtico prescrito den-
tro de las primeras 24 horas de ingreso tenia
actividad contra el patdgeno aislado.

Para las variables categoricas se utilizo 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 elimi-
naron por las siguientes razones: ausencia de

infiltrado en la radiografia de torax (34), otros
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diagnosticos (9) y hospitalizacion previa (3). La
poblacién final de estudio comprendié 130 pa-
cientes. La edad promedio (= DS) fue 68 + 18
afios (rango 17 a 101), el 51% era del sexo mas-
culino y el 71% tenia enfermedad previa, siendo
las mas frecuentes cardiovasculares (29%),
EPOC o asma (21%) y Diabetes mellitus (20%).

Hallazgos clinicos: Las caracteristicas cli-
nicas y letalidad (Tabla 1) fueron semejantes
en los pacientes con etiologia conocida o des-
conocida, 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).

Hallazgos de laboratorio y radiograficos:
Los hallazgos radiograficos y de laboratorio fue-

ron semejantes en los pacientes con etiologia
conocida y desconocida (Tabla 2).

Etiologia: Al menos un agente etioldgico fue
identificado en 64 pacientes (49%) y en 6 de
ellos dos o mas. En la Figura 1 se muestra la
distribucion temporal del total de casos y los
causados por S. pneumoniae y virus respirato-
rios. En 16 (72%) de 22 pacientes infectados
con neumococo el agente se aislo en otofio-
invierno comparado con 25 (93%) de 27 infecta-
dos con un agente viral (p = 0,12). El porcentaje
de pacientes con etiologia identificada fue decre-
ciendo significativamente con la edad: 14 a 40
afos (12/15: 80%), 41 a 65 afos (20/38: 53%)
y mayores de 65 afios (32/77: 41%; p = 0,02).
Entre los 40 pacientes que recibieron un antibio-

Tabla 1. Caracteristicas clinicas en 130 pacientes hospitalizados por neumonia adquirida en la comunidad

Hallazgos Clinicos

Pacientes con etiologia Pacientes sin etiologia

identificada identificada

n 64 66
Edad, afios (promedio + DS) 64 +£21 71+ 15%
Procedencia de geriatrico, n/total (%) 2/63 (3%) 2/66 (3%)
Dias de sintomas antes ingreso (promedio + DS) 8 + 7 dias 6 + 4 dias*
Lugar de ingreso n/total (%) n/total (%)
Sala 42/64 (65) 46/66 (70)
Intermedio 10/64 (16) 13/66 (20)
Intensivo 12/64 (19) 7/66 (10)
Comorbilidades 44/64 (69) 48/66 (73)
Diabetes Mellitus 12/64 (19) 14/66 (21)
Cardiopatia coronaria 6/64 (9) 13/66 (20)
Arritmia cronica 10/64 (16) 10/66 (15)
EPOC 10/64 (16) 10/66 (15)
Demencia 4/64 (6) 9/66 (14)
Uso antibidtico previo al ingreso 19/61 (31) 21/66 (32)
Compromiso de conciencia 7/64 (11) 11/66 (17)
Calofrios 29/64 (45) 22/66 (33)
Fiebre (T° >37,8° C) 26/64 (41) 31/66 (47)
Disnea 46/64 (72) 44/66 (67)
Taquipnea > 30 respiraciones/minuto 27/59 (46) 35/65 (54)
Tos 53/64 (83) 52/66 (79)
Expectoracion 47/64 (73) 41/66 (62)
Frecuencia cardiaca > 125 latidos/minuto 9/64 (14) 7/66 (10)
Presion arterial sistolica <90 mm Hg 4/64 (6) 4/66 (6)
Estadia en el hospital, dias (promedio = DS) 7,7+5,8 7,0£5,0
Letalidad en el hospital 4/64 (6,3%) 4/66 (6,1%)

*p <0,05; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
Nota: El nimero del denominador corresponde a los pacientes con la variable registrada.
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Tabla 2. Hallazgos radiogrificos y de laboratorio en 130 pacientes hospitalizados
por neumonia adquirida en la comunidad

Hallazgos Pacientes con etiologia Pacientes sin etiologia
identificada (n = 64) identificada (n = 66)

Radiografia de Torax n/total (%) n/total (%)
Patron de condensacion 59/64 (92) 63/66 (95)
Compromiso multilobar o bilateral 18/64 (28) 19/66 (35)
Derrame pleural 16/64 (25) 12/66 (20)
Laboratorio
Pa0, < 60 mm Hg 6 SaO, < 90% (aire ambiental) 41/63 (65) 44/66 (67)
Leucocitos > 10.500 x mm? 31/63 (49) 31/ 64 (48)
Nitroégeno ureico sérico > 30 mg/dl 13/56 (23) 17/59 (29)
Sodio <130 mEq/L 6/61 (10) 6/66 (9)
PaO,: Presion parcial de oxigeno de sangre arterial
Sa0,: Saturacion arterial de oxigeno
Nota: El nimero del denominador corresponde a los pacientes con la variable registrada.
pacientes, %
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Figura 1. Distribucion estacional de pacientes hospitalizados con neumonia neumocdcica (gris), por virus respirato-
rios (blanco) y total (negro). Periodo de marzo de 2003 a junio de 2004, hospital Clinico Universidad Catodlica,

Santiago, Chile.

tico antes del ingreso se aislé un microorganis-
mo en el 45% de los casos comparado con el
49% entre los que no recibieron un antimicro-
biano (p: n.s.).

En la Tabla 3 se muestran los hallazgos
microbioldgicos y el rendimiento de los distintos
examenes. La técnica de mayor rendimiento diag-
nostico fue el panel viral (25%) seguido por el
cultivo de expectoracion (24%) y los hemocul-
tivos (11%). 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
inclusion 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. aeru-
ginosa 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. Ningln sujeto con bacteremia fa-
lleci6 y la edad promedio de ellos fue 59,6 + 21,4
anos versus 68,8 = 18 (p = 0,09) de los no
bacterémicos, 4 ingresaron a una unidad critica
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Tabla 3. Microorganismos aislados y rendimiento de los exidmenes en 130 adultos hospitalizados
por neumonia adquirida en la comunidad

Microorganismos® Esputo

()

Hemocultivo

()

Panel
viral

Serologia
(agudo)
(m)

Serologia
(par)
(n)

Antigeno
urinario
L. pneumophila
()

S. pneumoniae*
H. influenzae
K. pneumoniae
S. aureus

M. catarrhalis

W = = = W oo

S. marcescens
Influenza A -
Influenza B -
Parainfluenza 1-3 -
Adenovirus -
Virus Sincicial Respiratorio -
M. pneumoniae -
C. pneumoniae -
C. psittaci -
L. pneumophila -
17/72
24

Muestras positivas /muestras totales, n
Rendimiento de los examenes, %

S O = O O

13/121
(11

S W =

3
1 ,
. 0 .

- - - 2
27110 4/119 4/54 2115

(25) G) () @)

CEn 6 pacientes se aislaron 2 6 més patogenos: S. pneumoniae (hemocultivo) + Parainfluenza 2 (1); S. pneumoniae

hemocultivo) + M. pneumoniae (1); S. aureus (hemocultivo) + S. pneumoniae (esputo) (1); Parainfluenza 2 + C.
p . . .. . . p p

pneumoniae (1); M. pneumoniae + Virus Sincicial Respiratorio (1); Peptostreptococcus micros + Streptococcus

anginosus (en liquido pleural) + Adenovirus (1).

*En otros 2 pacientes se identifico S. pneumoniae con el antigeno urinario.

y el promedio de estadia fue 8,8 + 8,3 dias. Los
pacientes con neumonia neumocdécica (exclu-
yendo etiologia mixta) fueron 19 y comparados
con los 23 casos infectados con virus respirato-
rios tenian menos edad (59 + 18 versus 72 £ 17
anos; p = 0,021), menos comorbilidad (47 ver-
sus 87%; p = 0,0001), una menor proporcion
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.

Los virus respiratorios mas frecuentes fue-
ron Parainfluenza 2 (10) e Influenza A (8) y
entre el conjunto de pacientes infectados con
virus respiratorios (23) las enfermedades croni-
cas subyacentes mas frecuentes fueron cardio-
vasculares (35%), EPOC/asma (22%) y diabe-
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tes mellitus (22%). El 40% habia recibido la
vacuna antigripal en la campafia ministerial ante-
rior 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 hospitalizacién prologada
(promedio 19 dias) y uno fallecio. C. pneumoniae
fue el mas frecuente de los llamados agentes
“atipicos” hallandose en 3 pacientes como Uni-
co patdgeno. La duracion de los sintomas antes
del ingreso fue prolongada (promedio 13 dias),
eran grandes fumadores (promedio 27 paquetes
aflo), tenian una neumonia de alto riesgo segin
el indice pronostico de Fine e ingresaron a in-
termedio o a UCI. Ninguno fallecio y el prome-
dio de estadia en el hospital fue 11 dias.

Tratamiento antibiotico: 108 pacientes
(83%) fueron tratados con cefalosporina de ter-
cera generacion sola (n = 44), asociada con
claritromicina (n = 38) o con una fluoroquinolona
(n = 26). Entre los 50 pacientes con un micro-
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Tabla 4. Categorias de riesgo, admision a Unidad Critica, estadia y letalidad en el hospital,
segiin microorganismo aislado en 130 pacientes con neumonia adquirida en la comunidad

Microorganismo Total Fallecidos Categoria de Ingreso a Dias de
Pacientes riesgo de Fine Intermedio Hospitalizacion
Iv-v o Intensivo
n (%)* n n (%) n (%) (promedio + DS)
S. pneumoniae 19  (15) 1 11 (58) 6 (31 8,677
Parainfluenza 1-3 12 ©) 1 8 (67) 3 (25 53+2
Influenza A-B 9 7 0 6 (67) 4 (44 53+2,6
S. marcescens 3 2) 1 2 (67) 1 (33) 19 +9
H. influenzae 3 2) 0 1 (33 0 (0) 5+1
Adenovirus 2 2) 1 2 (100) 2 (100) 7,5+0,7
S. aureus 1 @))] 0 1 (100) 0 0) 9+0
K. pneumoniae 1 (1) 0 1 (100) 1 (100) 8+0
M. pneumoniae 2 2) 0 1 (50) 1 (50) 9+1,4
C. pneumoniae 3 2) 0 3 (100) 3 (100) 11,3+5,8
L. pneumophila 2 (2) 0 1 (50) 0 (0) 11+£0
M. catarrhalis 1 @))] 0 0 0) 0 0) 4+0
Etiologia mixta” 6 %) 0 2 (33 0 (0) 6,5+5,3
Virus respiratorios® 23 (18) 2 16 (70) 9 (39 5,5 £2,2
Agentes atipicos® 7 5) 1 5 (7 4 (57 10,6 £33
Bacilos Gram negativos® 4 3) 1 3 (795 2 (50) 16,5+ 8

Unidad Critica: Ingresos a Unidad de Cuidados Intermedios o Intensivos.

*Es el porcentaje sobre los 130 pacientes del estudio.

~Los patogenos identificados en estos pacientes estan al pie de la tabla 3.

CComprende a los pacientes con virus respiratorios como agentes (inicos.

&Corresponde a la suma de pacientes con M. pneumoniae, C. pneumoniae'y L. pneumophila como agentes Ginicos.
SCorresponde a la suma de pacientes con S. marcescens y K. pneumoniae como agentes tnicos.

organismo identificado y para los que existe
antimicrobiano eficaz (incluyendo virus Influen-
za), 12 recibieron tratamiento inicial inadecua-
do (24%) y uno fallecio (8,3%) comparado con
1 de los 38 pacientes (2,6%) que recibieron
tratamiento antimicrobiano adecuado (p: n.s.).
Gravedad, lugar de hospitalizacion y leta-
lidad: El 82% de los pacientes pertenecia a las
clases III a V de Fine y de ellos el 37% ingreso
auna UCI o a una unidad de cuidados interme-
dios. Entre los 85 pacientes con neumonia de
alto riesgo (clases IV o V) la proporcion con
etiologia identificada fue menor que entre los 45
de las clases de riesgo I a III (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 falle-
ci6. En el 48% de los pacientes ingresados a
sala (88), en el 43% de los admitidos a interme-

dio (23) y en el 63% de los internados en UCI
(19), respectivamente, se identifico un microor-
ganismo (p: n.s.). El promedio de hospitaliza-
cion 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, segin el agente
etiologico, se muestra en la Tabla 4.

DISCUSION

De acuerdo a nuestro conocimiento, esta es
la primera comunicacién de un estudio de la
etiologia de la NAC en adultos en nuestro medio
incluyendo la mayoria de los patogenos relevan-
tes y durante las 4 estaciones del afio. Los prin-
cipales hallazgos de este estudio son: 1) S.
pneumoniae fue el patogeno mas frecuente con-
siderado individualmente con una moderada
letalidad y resistencia a los B-lactimicos y macro-
lidos. 2) Los virus respiratorios y los “agentes
atipicos” fueron los microorganismos que si-
guieron en frecuencia.
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S. pneumoniae en este estudio, tal como en
series de otros paises®!* y nacionales*??, perma-
nece como el agente etioldgico mas frecuente
de la neumonia comunitaria del adulto. Este ha-
llazgo avala la guia clinica de la Sociedad Chile-
na de Enfermedades Respiratorias que sugiere
cubrir este patdgeno en todos los pacientes hos-
pitalizados y ambulatorios con NAC3. Sin em-
bargo, este agente no fue el mas frecuente entre
los pacientes con NAC grave admitidos en UCI
en contraposicion a lo informado en otros estu-
dios'>!* y en una evaluacion anterior en nuestro
centro®.

La neumonia neumococica tuvo una modera-
da letalidad (5%) y entre los pacientes bacte-
rémicos no hubo fallecidos. Esta cifra represen-
ta una diferencia importante con estudios nacio-
nales anteriores donde la letalidad ha fluctuado
entre 20** y 30%% 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
antibidticos de mayor espectro como las fluoro-
quinolonas y los macroélidos 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 resis-
tencia a eritromicina alcanzo6 el 15%. Esta ulti-
ma 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 dis-
minucién de la resistencia a la penicilina es que,
debido a las medidas regulatorias para la pres-
cripcion de antibidticos del Ministerio de Salud
de 1999, las ventas en farmacias de las penicili-
nas han bajado considerablemente; en cambio,
si bien disminuyeron las ventas de eritromicina,
aumentaron las de otros macrolidos (claritromi-
cina y azitromicina) para los cuales S. pneumoniae
tiene resistencia cruzada®®.

Todos los pacientes con neumonia neumo-
cocica recibieron tratamiento con cefalosporinas
de segunda o tercera generacion y ningin en-
fermo con S. pneumoniae resistente fallecio. 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 neumocdcica esta-
ria asociado a niveles de resistencia a penicilina
con CIM igual o mayor a 4 mg/dl, lo cual no se ha
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informado en esta y otras series nacionales***6:%’,
2) La eficacia de los agentes B-lactamicos (los
mas utilizados en nuestra serie) para la neumo-
nia neumococica se ha demostrado en un estu-
dio con un nimero 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 ain
un problema menor.

El segundo hallazgo prominente en este estu-
dio fue que, en conjunto, los virus respiratorios
siguieron en frecuencia a las bacterias como
agentes etiologicos de la NAC del adulto. La
frecuencia de los agentes virales en pacientes
con neumonia confirmada por radiografia de
torax fluctia entre 2 y 23%%'4333, En un estu-
dio, los virus fueron el segundo agente en fre-
cuencia'¥, pero en una serie de pacientes mayo-
res de 74 afios sOlo fueron encontrados en el
2%3%. Las razones que pueden explicar estas
diferencias estan dadas por los virus incluidos
en la evaluacion, las caracteristicas de la pobla-
cion estudiada, la época de realizacion de la in-
vestigacion, si hubo brote o epidemia en la épo-
ca de estudio y las técnicas diagndsticas utiliza-
das. A diferencia de los estudios citados que
realizaron serologia para el diagndstico virologico,
en el presente utilizamos la técnica de inmu-
nofluorescencia directa (IFD) para multiples vi-
rus, que es un método rapido y sensible para la
deteccion de antigenos virales. La alta sensibili-
dad se ha demostrado en una evaluacion de 799
virus respiratorios aislados en cultivos celulares,
donde solo 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 sobreestimacion de estos patogenos
por las siguientes razones: 1) La elevada sensi-
bilidad 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 eleccion para la busqueda de
agentes virales en nifios con neumonia® y cons-
tituiria una herramienta diagnostica rapida y de
costo accesible para la evaluacion etiologica de
adultos con NAC®.

Las caracteristicas clinicas principales de los
pacientes con neumonia asociada a virus respi-
ratorios en esta serie fueron: edad avanzada, alta
comorbilidad (principalmente cardiovascular), el
58% tuvo una infeccion de alto riesgo de acuer-
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do 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 demostrd que la insuficiencia cardia-
ca es un factor de riesgo independiente para
neumonia viral*2. La letalidad de los pacientes de
la presente serie infectados con virus respirato-
rios fue semejante a la de Lim y cols. (10%)'%,
pero en otros estudios no hubo fallecidos®'.
Estos hallazgos indican que el espectro clinico y
gravedad de la neumonia por estos agentes es
amplia. Ademas, el hecho que el virus Parain-
fluenza fuera el microorganismo mas comun en
los pacientes ingresados a UCI, sugiere que al
contrario de lo que comunmente se cree, los
virus también deben ser buscados en los pa-
ciente graves, especialmente sin son ancianos o
tienen una enfermedad cardiovascular subyacen-
te.

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 neumo-
nia con un amplio espectro clinico de gravedad
en adultos que requieren hospitalizacion. 2) La
prueba de inmunofluorescencia directa para mul-
tiples virus respiratorios es una herramienta
diagnostica util en adultos con NAC. 3) La de-
teccion de ciertos virus en pacientes con NAC,
como Influenza A o B, tiene implicancias en el
manejo epidemioldgico (aislamiento del pacien-
te) y eventual uso de agentes antivirales.

La frecuencia de los agentes “atipicos” y ba-
cilos Gram negativos fue menor, pero aunque la
muestra fue pequena, hubo fallecidos con am-
bos grupos de microorganismos. El tratamiento
antibiotico 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” nece-
sita mas evaluacion. La frecuencia de Chlamydia
pneumoniae y Legionella pneumophila (menos
del 10%) es semejante a la comunicada en otros
estudios nacionales!™ y, de acuerdo al conjun-
to de la informacion brindada por estos estu-
dios, 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 antibiotico inicial).

Algunas limitaciones del presente estudio de-
ben senalarse: 1) Pese al esfuerzo de los investi-
gadores, en el 55% de los pacientes no se pudo
obtener la segunda muestra para serologia y en
el 45% la expectoracion. 2) Algunos métodos

diagnosticos como el antigeno urinario para S.
pneumoniae o la PCR para Mycoplasma o
Chlamydia no fueron incluidos limitando nues-
tra capacidad de identificar mas pacientes con
un agente etiologico. 3) El numero de pacientes
fue moderado limitando la fuerza de algunas con-
clusiones. Pese a lo anterior, el porcentaje de
pacientes con etiologia identificada fue semejan-
te a otros estudios®®3!33,

En suma, sobre la base de los resultados ob-
tenidos podemos concluir que S. pneumoniae y
los virus respiratorios fueron los microorga-
nismos etiolégicos mas frecuentes en adultos
hospitalizados por NAC. Estos hallazgos sugie-
ren que el tratamiento antibidtico empirico debe
continuar cubriendo al neumococo y que, espe-
cialmente con un alto nivel de virus respirato-
rios circulantes en la comunidad, debe buscarse
sistematicamente a estos agentes en adultos con
neumonia.
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