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Caracteristicas clinicas de la neumonia
adquirida en la comunidad del adulto
inmunocompetente hospitalizado
segun el agente causal

FERNANDO SALDIAS PENAFIEL!, JAVIERA GASSMANN PONIACHIK®,
ALEJANDRO CANELO LOPEZ:, ORLANDO DIAZ PATINO!

Features of community-acquired pneumonia
in immunocompetent hospitalized adults
according to the causal agent

Background: Molecular biological techniques allow the identification of more
pathogens associated with community-acquired pneumonia (CAP). Aim: To
compare clinical and laboratory parameters of patients with CAP caused by
different groups of pathogens. Material and Methods: In a prospective study,
immunocompetent adult patients hospitalized with CAP were tested for the pre-
sence of a broad range of possible respiratory pathogens using bacterial cultures,
polymerase chain reaction, urinary antigen testing and serology. Results: Pa-
thogens were detected in 367 of 935 patients with CAP (39.2%). Streptococcus
pneumoniae (10.7%) and influenza virus (6%) were the most frequently
identified bacterial and viral pathogens, respectively. Pneumococcal pneumonia
predominated in older adults, with multiple comorbidities, with elevation of in-
flammatory parameters and hypoxemia, like other bacterial pneumonias. Viral
pneumonia predominated in elderly patients with multiple comorbidities, with a
shorter hospital length of stay and lower mortality. Pneumonia associated with
atypical microorganisms predominated in young adults, smokers, with subacute
clinical evolution. Their hospital stays and lethality was similar to other bacterial
pneumonias. Viral and classical bacterial pneumonias predominated in high risk
pneumonia severity index categories. Although several variables were associated
with the detection of a pathogen group, substantial overlap avoided the identifi-
cation of reliable clinical predictors to distinguish etiologies. Conclusions: The
clinical and radiographic characteristics were similar in pulmonary infections
caused by classical bacteria, respiratory viruses and atypical microorganisms.
Therefore, microbial testing for common respiratory pathogens is still necessary
to optimize treatment.
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(NAC) es una de las principales enferme-
dades infecciosas atendidas en los servicios
de atencién primaria (consultorios y servicios
de urgencia), siendo una causa importante de
admision hospitalaria, ocasionando morbilidad y

l a neumonia adquirida en la comunidad

mortalidad significativas'~. Es la principal causa
de muerte de origen infeccioso a nivel mundial,
con alrededor de tres millones de defunciones por
esta causa cada ano’. La eleccidn del tratamiento
antibidtico empirico en las guias clinicas estd
basado en la gravedad del paciente y el lugar de

1371



ARTICULO DE INVESTIGACION

Neumonia adquirida en la comunidad en inmunocompetente hospitalizado segun etiologia - F. Saldias Penafiel et al

manejo (ambulatorio u hospitalizado); en gene-
ral, no se considera la informacidn obtenida de
la historia clinica para predecir el agente causal
de la infeccion respiratoria'. Varios estudios han
sugerido que esta informacion tiene baja sensibi-
lidad y especificidad para predecir la etiologia de
la infeccién respiratoria***.

Streptococcus pneumoniae es el principal agente
causal de la NAC en el adulto"; sin embargo,
con las nuevas técnicas microbiolégicas basadas
en la biologia molecular se ha observado un
aumento en la frecuencia de infecciones respira-
torias ocasionadas por microorganismos atipicos
(Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneu-
moniaey Legionella spp) y virus respiratorios'®%.
En los estudios microbiolégicos nacionales, los
principales microorganismos aislados son S. preu-
moniae, H. influenzae, microorganismos atipicos
y los virus respiratorios; no logrando identificar
el agente causal en 40-70% de los casos debido a
las limitaciones de sensibilidad y especificidad de
los exdmenes microbioldgicos tradicionales*?’.

El estudio microbiol6gico de muestras respira-
torias basado en las técnicas de biologia molecular
(reaccion en cadena de la polimerasa) y el uso del
antigeno urinario de Streptococcus pneumoniae y
Legionella pneumophila han facilitado la identifica-
cién del agente causal de la neumonia en el adulto
hospitalizado, especialmente los virus respirato-
rios y microorganismos atipicos'®?*#. Es impor-
tante mencionar que aun no se han desarrollado
pruebas diagnésticas rdpidas y especificas para C.
pneumoniae y M. pneumoniae. Sin embargo, la
informacién epidemioldgica y las manifestacio-
nes clinicas del paciente con neumonia pueden
ser utiles para ampliar la cobertura de la terapia
antimicrobiana contra los microorganismos ati-
picos*713, La mayoria de los estudios compara-
tivos son antiguos y no han empleado las nuevas
técnicas de biologia molecular para identificar el
agente infeccioso.

Las recomendaciones de tratamiento antibi6-
tico empirico para el paciente adulto con NAC se
basan en los antecedentes epidemiolégicos y la
gravedad clinica de la enfermedad, en lugar de la
presunta etiologia, y se recomienda la combina-
cién de antibidticos B-lactdmicos con macrélidos
o fluoroquinolonas en los pacientes hospitaliza-
dos con NAC#-!. Esto implica que la mayoria de
los pacientes con neumonia neumocécica o por
microorganismos atipicos reciben antibiéticos de
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amplio espectro, lo cual favorece las infecciones
con patdgenos resistentes a los antibidticos o el
desarrollo de resistencia a los antimicrobianos,
aumentando los costos de la atencién de salud.
Idealmente, los pacientes con neumonia neumo-
cbcica o por microorganismos atipicos podrian
ser tratados con antibidticos de espectro reducido,
reduciendo los costos y efectos adversos asociados
al tratamiento. El propésito de nuestro estudio fue
comparar las caracteristicas clinicas y de laborato-
rio en el adulto inmunocompetente hospitalizado
por neumonia adquirida en la comunidad segtin
el agente causal (S. prneumoniae, microorganismos
atipicos y virus respiratorios).

Pacientes y Métodos

Estudio clinico descriptivo prospectivo, se
evaluaron 935 pacientes adultos hospitalizados
por un episodio de neumonia adquirida en la
comunidad en el Hospital Clinico de la Pontificia
Universidad Catdlica de Chile entre el 1 de enero
de 2014 y 31 de diciembre de 2017. Se enrolaron
en el estudio los pacientes adultos inmunocom-
petentes mayores de 18 afios que cumplieron los
criterios diagndsticos de neumonia comunitaria
descritos por Fang y cols®™, quienes aceptaron
participar en el estudio previa firma del consen-
timiento informado. Se excluyeron del estudio a
los pacientes menores de 18 afios, los portadores
del virus de inmunodeficiencia humana, tumo-
res sélidos o hematoldgicos diagnosticados en
los ultimos cinco anos o en quimioterapia, con
neutropenia (menos de 1.000 células/mm?) y
tratamiento quimioterdpico o inmunosupresor
en los seis meses previos a la admision al hospital.
El estudio clinico fue aprobado por el Comité de
Etica en Investigacién de la Facultad de Medicina
de la Pontifiacia Universidad Catélica de Chile.

Exdmenes microbioldgicos

En los pacientes con neumonia comunitaria
hospitalizados se solicitaron los siguientes exdme-
nes microbioldgicos: a) Tincién de gram y cultivo
de expectoracién; b) Hemocultivos aerobios;
¢) Tincién de gram y cultivo de liquido pleural.
La identificacién de los agentes microbianos y
los estudios de susceptibilidad se realizaron se-
gun métodos convencionales®. La solicitud de
los siguientes exdmenes microbioldgicos quedé
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a discreciéon del médico tratante, basados en las
caracteristicas epidemioldgicas, evolucién clinica
y gravedad del caso particular; d) Determinacién
de antigeno urinario de Streptococcus pneumoniae
y Legionella pneumophila serotipo 1 mediante
inmunocromatografia (Binax Inc; Scarborough,
ME); e) Determinacién de inmunoglobulinas
G y M séricas de Mycoplasma pneumoniae y
Chlamydophila pneumoniae en la admisiéon al
hospital y seguimiento a 30 dias mediante técnica
de inmunofluorescencia indirecta (Zeus Cientific
Inc, Raritan NJ). El diagnéstico de infeccién por
microorganismos atipicos estuvo basado en la se-
roconversion, definida por un aumento de cuatro
veces en los titulos de anticuerpos entre los sueros
pareados, o en los pacientes que sélo se disponia
de suero en la fase aguda por la presencia de un
titulo de IgM > 1/32 para M. pneumoniaey >1/16
para C. pneumoniae.

En dos tercios de los pacientes enrolados en
el protocolo se tomaron muestras de hisopado
nasofaringeo para la busqueda de los virus influen-
za A'y B, parainfluenza 1, 2, 3 y 4, virus sincicial
respiratorio A 'y B, adenovirus, metapneumovirus,
rhinovirus, coronavirus NL63/229E/OC43, entero-
virusy bocavirus. Se empled la técnica de reaccion
en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa (RT-PCR) para la deteccién de antigenos
virales especificos (Seeplex RV15 ACE Detection,
Seegene, USA).

Informacién clinica

En los pacientes enrolados en el estudio se
consignaron los siguientes antecedentes clinicos:
edad, sexo, comorbilidades, consumo de tabaco y
alcohol, uso de antibiéticos previo a la hospitali-
zacion, lugar de procedencia (hogar, centro geria-
trico), sospecha de aspiracién bronquial, cuadro
clinico de presentaciéon y la presencia de alguna
enfermedad aguda concomitante (insuficiencia
cardiaca, arritmia, isquemia miocdrdica, diabetes
descompensada, asma bronquial o enfermedad
pulmonar obstructiva crénica reagudizada).
Ademds, se consigno el lugar de manejo (sala de
cuidados generales, unidad de cuidado intermedio
o cuidados intensivos), los signos vitales y exdme-
nes de laboratorio solicitados en la admisién al
hospital (hemograma, proteina C reactiva, gases
arteriales, glicemia, radiografia de térax, albtimina
sérica, electrolitos plasmadticos, nitrégeno ureico y
creatinina plasmadtica) que fueron empleados en
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el calculo de los indices de gravedad descritos por
Finey cols. (PSI score)**y la Sociedad Britanica de
Térax (CURB-65)%.

Durante la estadia en el hospital se consignaron
los tratamientos antimicrobianos y la aparicion de
las siguientes complicaciones: admisién a UCI,
uso de ventilacién mecdnica, insuficiencia car-
diaca congestiva, isquemia miocdrdica, arritmias,
accidente vascular encefélico, insuficiencia renal
aguda, shock séptico, sindrome de dificultad respi-
ratoria aguda, empiema pleural e infeccién extra-
pulmonar. La duracién de la estadia en el hospital
y la sobrevida en el hospital y en el seguimiento a
30 dias fueron obtenidos de los registros clinicos.

Andlisis estadistico

Los resultados fueron expresados como valores
promedio + desviacién estindar para las varia-
bles medidas en escala numérica y en porcentaje
para las medidas en escala nominal. Las variables
cualitativas (antecedentes clinico-radiogréficos,
etiologia, evolucién clinica y letalidad) fueron
comparadas mediante la prueba de y* y el test
exacto de Fisher, y las variables continuas con la
prueba t de Student o andlisis de varianza. Para
ello se utiliz6 el programa SPSS version 23.0. Las
diferencias entre las variables fueron consideradas
significativas con un valor de p < 0,05.

Resultados

Se enrolaron en el estudio 935 pacientes adul-
tos hospitalizados por neumonia adquirida en la
comunidad, edad: 69 £ 19 afos (rango: 18-102),
51% sexo masculino, 79% tenia comorbilidades,
un tercio eran fumadores, dos tercios correspon-
dian a las categorias de alto riesgo segin Fine y
cols. yla Sociedad Britédnica de Térax, 90% fueron
tratados con cefalosporinas de tercera generaciéon
asociado a macrélidos (19%), fluoroquinolonas
(21%) o fArmacos antianaerobios (14%), 43% fue-
ron manejados en unidad de cuidado intermedio
0 UCI, 11% requirieron ventilacién mecdnica, la
estadia media en el hospital fueron 9 dias (rango:
1-108), 6,3% fallecieron en el hospital y 8,7% en
el seguimiento a 30 dfas (Tabla 1).

Los principales microorganismos aislados en
los pacientes hospitalizados por neumonia comu-
nitaria fueron Streptococcus pneumoniae (10,7%),
virus influenza (6%), virus parainfluenza (4,4%),
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes adultos inmunocompetentes hospitalizados
por neumonia adquirida en la comunidad

Variables

n

Edad (anos)

Sexo (M-F)

Fumadores

indice de Fine: I-lI-IlI-IV-V
CURB-65 = 2

Lugar de ingreso: Sala-Intermedio-UCI
Comorbilidad

Enfermedad cardiovascular
Diabetes mellitus

Enfermedad neuroldgica cronica
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Insuficiencia renal crénica
Neoplasia

Asma bronquial

Enfermedad hepética crénica
Neumonia multilobar

Derrame pleural

NAC bacteriémica

Uso de ventilacion mecénica
Estadia en el hospital (dias)
Complicaciones en el hospital
Mortalidad en el hospital
Mortalidad a 30 dfas

Promedio + DE (Rango)
n (%)

935 adultos
68,8 = 18,7 (18-102)
479-456 (51-49%)

345 (37%)
83-117-156-322-257 (9-13-17-34-27%)
608 (65%)

532-210-193 (57-22-21%)

735 (79%)
(34%)
186 (20%)
155 (17%)
141 (15%)
84 (9%)
83 (9%)
67 (7%)
27 (3%)
263 (28%)
173 (19%)
76 (8,1%)
105 (11%)
8,9 + 8,3 (1-108)
381 (41%)
59 (6,3%)
81 (8,7%)

Nota: M: masculino, F: femenino, UCI: Unidad de Cuidados Intensivos, NAC: neumonia adquirida en la comunidad. Los resul-
tados se expresan como valores promedio + DE o nUmero de casos y porcentaje.

Haemophilus influenzae (2,8%), Staphylococcus
aureus (2%), rinovirus (1,6%), Mycoplasma pneu-
moniae (1,5%) y bacilos gram negativos (4,8%).
No se logré identificar el agente causal de la neu-
monia en 60% de los casos (Tabla 2).

La neumonia neumocdcica predomind en
adultos mayores, portadores de enfermedades
preexistentes, especialmente cardiovasculares,
respiratorias y metabdlicas crénicas, la duracién
media de los sintomas antes de la consulta fue
seis dias, la presencia de hipoxemia, hipoalbumi-
nemia, leucocitosis y proteina C reactiva elevadas
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predominaron en este grupo, la estadia media en
el hospital fue diez dias y 11% fallecieron en el
seguimiento a 30 dias. La neumonia asociada a
virus respiratorios predominé en adultos mayores
con comorbilidad multiple, la duracién media de
los sintomas antes de la consulta fue 6,7 dias, la
estadia media en el hospital fue siete dias y 6,1% fa-
llecieron en el seguimiento a 30 dias. La neumonia
asociada a microorganismos atipicos predominé
en adultos menores de 65 afnos, fumadores, con
comorbilidad cardiovascular, la duracién media
de los sintomas antes de la consulta fue diez dias,
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Tabla 2. Microorganismos aislados en adultos
inmunocompetentes hospitalizados
por neumonia adquirida en la comunidad

Microorganismos n %
Virus respiratorios 132 pacientes 14,1
Influenza Ay B 48-8 5,1-0,9
Parainfluenza 41 4,4
Rhinovirus spp 15 1,6
Virus sincicial respiratorio 9 1,0
Metapneumovirus 7 0,7
Enterovirus 4 0,4
Coronavirus OC43 2 0,2
Coronavirus 229E/NL63 2 0,2
Adenovirus 2 0,2
Bacterias 215 pacientes 23,0
Streptococcus pneumoniae 100 10,7
Haemophilus influenzae 26 2,8
Staphylococcus aureus 19 2,0
Mycoplasma pneumoniae 14 1,5
Pseudomonas aeruginosa 13 1,4
Legionella pneumophila 7 0,7
Klebsiella pneumoniae 6 0,6
Chlamydophila pneumoniae 6 0,6
Escherichia coli 5) 0,5
Moraxella catarrhalis 5) 0,5
Streptococcus spp 5 0,5
Enterobacter cloacae 2 0,2
Serratia marcescens 2 0,2
Enterococcus faecalis 2 0,2
Enterococcus faecium 1 0,1
Klebsiella oxytoca 1 0,1
Proteus mirabilis 1 0,1
Burkholderia cepacia 1 0,1
Stenotrophomonas maltophilia 1 0,1
Morganella morganii 1 0,1

20 pacientes 2.1
568 pacientes 60,8

Etiologia mixta

Desconocida

la estadia media en el hospital fue doce dias y
11,5% fallecieron en el seguimiento a 30 dias. Los
hallazgos clinicos en los pacientes con neumonia
bacteriana no neumocdcica fueron similares a lo
descrito para la infeccién respiratoria neumo-
c6cica, predominando en adultos mayores con
comorbilidad madltiple, especialmente cardio-
vascular, neurolégica, metabdlica y respiratoria
crénica, la estadia media en el hospital fue mds
prolongada y menor la sobrevida. En las Tablas
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3, 4 y 5 se describen las caracteristicas sociode-
mograficas, el cuadro clinico y los exdmenes de
laboratorio medidos en la admisién al hospital
segun el agente causal.

Los hallazgos clinicos y radiograficos fueron
similares en los diferentes grupos diagndsticos,
siendo mads frecuente el dolor tordcico en la
neumonia neumocdcica y los escalofrios en las
neumonias bacterianas (Tablas 3 y 4, Figura 1). Las
neumonias bacterianas y virales predominaron en
las categorias de riesgo elevado (indice de grave-
dad de la neumonta clases IV-Vy CURB65 > 2) y
las neumonias por microorganismos atipicos en
adultos jévenes con menores factores de riesgo en
la admisién al hospital (indice de gravedad de la
neumonta clases I-II-IIl y CURB65 < 2) (Figura 2).

Discusion

Los principales hallazgos de este estudio
fueron: a) Los principales microorganismos ais-
lados en el paciente adulto inmunocompetente
hospitalizado por neumonia comunitaria fueron
S. pneumoniae, H. influenzae, virus respirato-
rios, microorganismos atipicos y bacilos gram
negativos; b) El cuadro clinico radiogréfico es
similar en la infeccién pulmonar ocasionada por
bacterias cldsicas, virus respiratorios y microor-
ganismos atipicos en el adulto hospitalizado por
NAG; ¢) La neumonia neumocécica predominé
en adultos mayores, con comorbilidad multiple,
con elevacién de pardmetros inflamatorios; d) La
neumonia viral predominé en adultos mayores
con comorbilidad mdltiple, siendo menor la esta-
dia en el hospital y la mortalidad; e) La neumonia
asociada a microorganismos atipicos predominé
en adultos jovenes, fumadores, con evolucién
clinica subaguda, siendo la estadia en el hospital y
letalidad similar a las otras neumonias bacterianas.

Los exdmenes microbioldgicos tradicionales
asociados a las nuevas técnicas de biologia mo-
lecular aplicadas a muestras respiratorias han
facilitado la identificacién del agente causal de
la neumonia comunitaria del adulto, especial-
mente la identificacién de los microorganismos
atipicos y virus respiratorios'”?2. Los principales
microorganismos aislados en el paciente adulto
hospitalizado por neumonia comunitaria fueron
S. pneumoniae, H. influenzae, virus respiratorios y
microorganismos atipicos, similar alo descrito en
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Tabla 3. Caracteristicas sociodemograficas y factores de riesgo en el adulto inmunocompetente
hospitalizado por neumonia adquirida en la comunidad segun el agente causal

Variables NAC
neumococica
n 100
Edad (anos) 67,1 =17,2
Sexo (M-F) 58-42
(58-42%)
Fumadores 0 (40%)
indice de Fine = Ill 1(81%)
CURB-65 = 2 4 (74%)
Admisiéon a UTIM-UCI 2 (52%)
Comorbilidad 7 (77%)
Enfermedad cardiovascular 35 (35%)
Diabetes mellitus 8 (18%)
Enfermedad neurolégica cronica 9 (9%)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 1(21%)
Insuficiencia renal cronica 9 (9%)
Neoplasia 7 (7%)
Asma bronquial 8 (8%)
Enfermedad hepaética crénica 6 (6%)
Hospitalizacion < 12 meses 7 (17%)
Sospecha de aspiracién 6 (6%)
Neumonfa multilobar 34 (34%)
Derrame pleural 9 (19%)
Uso de ventilacion mecénica 8 (18%)
Estadia en el hospital (dias) 9,9 + 8,2
Complicaciones en el hospital 46 (46%)
Mortalidad en el hospital 10 (10%)

Mortalidad a 30 dias 1(11%)

Otras Virus M. pneumoniae p
bacterias respiratorios C. pneumoniae
89 132 26
73,6 = 16,5 74,1 = 16,8* 58,2 = 19,6 0,0001
56-33 58-74 16-10 0,0236
(63-37%) (44-56%) (62-38%)
27 (30%) 32 (24%) 13 (50%)** 0,0147
83 (93%) 116 (88%) 19 (73%) 0,0181
66 (74%) 102 (77%) 12 (46%)*** 0,0124
50 (56%) 68 (52%) 14 (54%) 0,9132
84 (94%) 116 (88%) 16 (62%) 0,0001
34 (38%) 54 (41%) 8 (31%) 0,6987
21 (24%) 37 (28%) 4 (15%) 0,2448
22 (25%) 27 (21%) 2 (8%) 0,0126
18 (20%) 26 (20%) 2 (8%) 0,4760
7 (8%) 20 (15%) 4 (15%) 0,2752
11 (12%) 8 (6%) 2 (8%) 0,3786
5 (6%) 15 (11%) 0 (0%) 0,1766
7 (8%) 1 (0,8%) 0 (0%) 0,0277
20 (22%) 28 (21%) 4 (15%) 0,7119
7 (19%)*** 8 (6%) 3 (11%) 0,0058
1 (35%) 36 (27%) 6 (23%) 0,4479
8 (20%) 20 (15%) 5 (19%) 0,7720
1 (24%) 10 (8%)**** 3 (11%) 0,0080
12,6 £ 11,1 7,3 = 55%**** 11,9+ 11,1 0,0001
41 (46%) 80 (61%) 9 (35%) 0,0231
3 (14,6%) 5 (3,8%)**** 2 (7,7%) 0,0419
14 (15,7%) 8(6,1%) 3(11,5%) 0,1406

Nota: M: masculino, F: femenino, UTIM: Unidad de Cuidado Intermedio, UCI: Unidad de Cuidados Intensivos, NAC: neumonia
adquirida en la comunidad. Los resultados se expresan como valores promedio = DE o nimero de casos y porcentaje. *Com-
parado con neumonia neumocdcica y asociada a microorganismos atipicos. **Comparado con neumonia asociada a virus.
***Comparado con neumonia neumocacica y asociada a virus. ****Comparado con neumonia neumocdcica y asociada a otras
bacterias. *****Comparado con neumonia asociada a otras bacterias.

los estudios microbioldgicos realizados en nuestro
medio y en el extranjero'®'”**?, Las limitaciones
de sensibilidad, especificidad, accesibilidad y cos-
tos elevados de los exdmenes microbioldgicos han
determinado que en la préctica clinica habitual
desconozcamos el agente causal de la neumonia en
la mayoria de los casos, por lo cual el tratamien-
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to antibidtico empirico suele estar basado en la

dad y1 d jo del f Lotz
gravedad y lugar de manejo de los enfermos®'®"’.
Por este motivo, en la década de los 90 se inten-
t6 diferenciar clinicamente a los pacientes con
neumonia segun el agente causal para orientar
el tratamiento antibidtico empirico, definiendo
dos sindromes: la neumonia tipica ocasionada

Rev Med Chile 2018; 146: 1371-1383
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas y factores de riesgo en el adulto inmunocompetente hospitalizado
por neumonia adquirida en la comunidad segtn el agente causal

Variables NAC Otras Virus M. pneumoniae P
neumocadcica bacterias respiratorios C. pneumoniae

n 100 89 132 26

Edad > 65 anos 59 (59%) 67 (75%) 104 (79%) 11 (42%)* 0,0001
Uso previo de antibiéticos 17 (17%) 30 (34%) 37 (28%) 5(19%) 0,0480
Duracién de los sintomas (dias) 58 +4,7 7,2 = 6,0 6,7 = 8,7 9,9 + 7,5%* 0,0645
Fiebre 70 (70%) 58 (65%) 86 (65%) 20 (77%) 0,5962
Escalofrios 30 (30%)*** 2 (25%) 20 (15%) 5 (19%) 0,0507
Tos 1 (81%) 4 (83%) 117 (89%) 21 (81%) 0,3841
Expectoracion 72 (72%) 6 (74%) 8 (67%) 18 (69%) 0,6544
Disnea 73 (73%) 9 (78%) 9 (75%) 22 (85%) 0,6326
Dolor toracico 1 (31%)* 0 (11%) 6 (20%) 6 (23%) 0,0101
Compromiso de conciencia 25 (25%) 1 (35%) 1(23%) 4 (15%) 0,1341
Frecuencia cardiaca (lat/min) 106,1 = 23,3 102,8 =23,4 101,1 £21,4 103,1 = 21,6 0,4159
Frecuencia cardiaca > 120 lat/min 19 (19%) 16 (18%) 23 (17%) 7 (27%) 0,7215
Presion arterial sistélica (mmHg) 117,7 = 22,5*** 121,8 £29,9 128,4 = 31,3 17,1 = 21,7 0,0217
PA Sistélica < 90 mmHg 11 (11%) 11 (12%) 11 (8%) 2 (8%) 0,7504
Presion arterial diastolica (mmHg) 64,9 = 14,0 65,3 = 16,0 69,6 = 17,5 68,1 =12,8 0,0918
PA Diastolica < 60 mmHg 34 (34%) 30 (34%) 39 (30%) 7 (27%) 0,8092
Frecuencia respiratoria (resp/min) 30,7 = 7,6 31,2 = 8,8 293 +7,0 27,9 = 6,5 0,1270
Frecuencia respiratoria = 30 resp/min 49 (49%) 42 (47%) 55 (42%) 7 (27%) 0,1912
Temperatura (°C) 37,6 = 1,1 37,6 1,0 37,5+ 1,0 37,9+ 1,0 0,2786
Temperatura = 39 °C 12 (12%) 8 (9%) 13 (10%) 7 (27%) 0,0722

*Comparado con neumonia asociada a virus y otras bacterias. **Comparado con neumonia neumocécica. ***Comparado con
neumonia asociada a virus.
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Figura 1. Caracteristicas clinicas del paciente hospitalizado por neumonia adquirida en la comunidad segin agente causal.
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Tabla 5. Examenes de laboratorio y factores de riesgo en el adulto inmunocompetente hospitalizado
por neumonia adquirida en la comunidad segun el agente causal

Variables NAC Otras Virus M. pneumoniae P
neumococica bacterias respiratorios C. pneumoniae

n 100 89 132 26

Hematocrito (%) 39,2 + 6,0 37,0+ 7,4 38,2 +5,3 37,4 +5,8 0,0951
Hematocrito < 30% 6/97 (6%) 11/88 (13%) 11/132 (8%) 3/26 (12%) 0,4716
Leucocitos (por mm?) 16181 = 8314* 12180 + 6654 11398 = 5864 12795 + 6107 0,0001
Leucocitos = 30.000/mm? 6/97 (6%) 1/88 (1%) 1/132 (0,8%) 1/26 (4%) 0,0568
Leucocitos < 4.000/mm? 3/97 (3%) 5/88 (6%) 3/132 (2%) 1/26 (4%) 0,5963
Neutrofilos (por mm?3) 14362 = 7863* 10424 = 6281 9437 = 5341 11208 = 6168 0,0001
Neutréfilos < 1.500/mm? 2/90 (2%) 2/87 (2%) 0/132 (0%) 1/26 (4%) 0,2969
Eritrosedimentacién (mm/h) 64,1 + 35,9 59,5 + 32,8 51,8 + 31,9** 76,0 + 38,7 0,0115
Proteina C reactiva (mg/dL) 28,7 = 18,3*** 15,7 = 11,2 12,0 = 10,2 19,7 = 14,9 0,0001
Proteina C reactiva > 50 mg/dL 8/76 (11%)* 0/80 (0%) 1/130 (0,8%) 1/26 (4%) 0,0004
Creatininemia (mg/dL) 1,80 = 2,57 1,47 = 1,30 1,32 = 1,30 1,79 = 2,39 0,2420
Creatininemia > 1,5 mg/dL 29/96 (30%) 24/88 (27%)  30/128 (23%) 6/26 (23%) 0,6872
Nitrégeno ureico sérico (mg/dL) 31,2 £ 22,0 29,1 = 20,6 26,4 = 17,0 30,0 = 41,6 0,4429

Nitrégeno ureico sérico > 20 mg/dL 57/98 (58%) 46/87 (53%) 77/127 (61%) 8/26 (31%) 0,0399

Glicemia (mg/dL) 143,0 = 62,7 155,6 = 76,7 152,0 = 72,2 143,3 = 77,6 0,6238
Glicemia > 250 mg/dL 10/96 (10%) 6/85 (7%) 14/114 (12%) 2/25 (8%) 0,6581
Albtimina sérica (g/dL) 3,32 = 0,54 3,24 0,57 3,63 = 0,48**** 3,46 + 0,48 0,0001
AlbUmina sérica < 3,5 g/dL 54/95 (57%)*****  53/84 (63%) 32/112 (29%) 12/25 (48%) 0,0001
Sodio sérico (mEg/L) 136,7 = 4,6 136,8 = 4,9 136,6 = 4,5 137,6 = 4,8 0,7728
Sodio sérico < 130 mEg/L 4/92 (4%) 6/86 (7%) 10/129 (8%) 1/25 (4%) 0,7197
Potasio sérico (mEq/L) 3,83 £ 0,70%**** 4,08 + 0,79 4,18 = 0,69 3,89 = 0,61 0,0028
Potasio sérico > 5 mEq/L 6/86 (7%) 7/85 (8%) 12/129 (9%) 0/25 (0%) 0,4485
pH arterial 7,43 = 0,07 7,41 = 0,09 7,41 = 0,06 7,44 = 0,09 0,0761
pH arterial < 7,35 11/84 (13%) 10/72 (14%) 13/122 (11%) 2/22 (9%) 0,8676
PaO_/FiO, 227,7 = 89,4****** 2237 =86,9 261,2 = 74,7 2559 = 78,6 0,0337
PaO,/FiO, < 250 44176 (58%)*****  38/63 (60%) 24/65 (37%) 8/19 (42%) 0,0245
Bicarbonato real (mEq/L) 21,9 = 3,8 21,3 = 5,6%**** 234 + 41 23,4 +5,8 0,0094
Bicarbonato real < 18 mEg/L 13/82 (16%) 20/71 (28%) 9/121 (7%) 3/22 (14%) 0,0018

*Comparado con neumonia asociada a virus y otras bacterias. **Comparado con neumonia asociada a microorganismos atipi-
cos. ***Comparado con neumonia asociada a otras bacterias, virus y microorganismos atipicos. ****Comparado con neumonia
neumocdcica o asociada a otras bacterias. *****Comparado con neumonia asociada a virus. ******Comparado con neumonia
asociada a virus y microorganismos atipicos.
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Figura 2. Categorias de riesgo de Fine segun el agente causal de la neumonia adquirida en la comunidad.

por S. pneumoniae, H. influenzae y bacilos gram
negativos que pueden ser manejados con agentes
B-lactamicos y la neumonia atipica ocasionada por
M. pneumoniae, C. pneumoniae y L. pneumophi-
la, en quienes se recomienda el tratamiento con
macroélidos, tetraciclinas o fluoroquinolonas***,

Originalmente se habia planteado que las in-
fecciones respiratorias ocasionadas por virus respi-
ratorios y microorganismos atipicos (Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae) podian
ser diferenciadas por el cuadro clinico y la radio-
grafia de térax de la neumonia neumocdcica®®.
Estos microorganismos ocasionarian sintomas
y signos facilmente reconocibles, lo que llevé a
acunar el concepto de neumonia atipica. En este
sindrome, la produccién de esputo, leucocitosis y
la condensacién pulmonar en las radiografias de
térax eran inusuales, las manifestaciones extrapul-
monares eran comunes, especialmente dermatitis,
complicaciones neuroldgicas, hepatitis, alteracio-
nes cardiovasculares y disfuncion renal***'. Por
definicién, los exdimenes microbiolégicos tradi-
cionales de esputo y sangre eran estériles.

En nuestro estudio los hallazgos clinicos, ra-
diogréficos y exdmenes de laboratorio medidos en
la admisién al hospital no permitieron identificar

Rev Med Chile 2018; 146: 1371-1383

con precision y certeza al agente causal de la in-
feccién respiratoria, lo cual ha sido comunicado
en otros estudios*!*. Se identificaron algunos
elementos clinicos diferenciadores, tales como
el predominio de infecciones respiratorias por
microorganismos atipicos en adultos jévenes con
cuadro clinico de evolucién subaguda o el mejor
prondstico observado en pacientes con neumonia
asociada a virus respiratorios®***!. En la Tabla 6 se
enumeran los principales elementos clinicos que
permiten diferencia la infeccién pulmonar asocia-
da a bacterias cldsicas y microorganismos atipicos
descritos en la literatura. Sin embargo, la superpo-
sicién de hallazgos clinicos es significativa, lo cual
impide precisar el agente causal de la neumonia
basado exclusivamente en elementos clinicos. De
hecho, se han examinado varias reglas predictivas
en la literatura que han demostrado pobre capaci-
dad predictiva para precisar el agente causal de la
infeccién pulmonar®'*. Por este motivo, las guias
de practica clinica de neumonia comunitaria han
abandonado la aproximacién sindromatica y
sugieren abandonar el término neumonia atipica
para evitar confusién®.

Las neumonias asociadas a bacterias cldsicas
y virus respiratorios en el adulto inmunocompe-
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Tabla 6. Elementos clinicos y radiograficos diferenciadores en pacientes adultos con neumonia

Publicacion, ano

Yu VLetal.®
1982

Woodhead MA et al.®
1987

Farr BM et al."®
1989

Granados A et al."!
1989

Kauppinen MT et al.®
1996

Lieberman D et al.®
1996

Marrie TJ et al.”
1996

Molinos L et al.®
1997

Tan MJ et al.”?
2000

Ruiz-Gonzalez A et al.*?
2000

Fernandez-Sabé N
et al.** 2003

Schneeberger PM et al.#
2004

Sopena N et al.”
2004

Boersma WG et al.#
2006

Marcos A et al.*®
2006

Jennings LC et al.®®
2008

Johnstone J et al.#
2008

Lui G et al.*°
2009

Huijskens EG et al.™
2014

Huijts SM et al.*®
2014
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adquirida en la comunidad seguin el agente causal

Elementos clinicos y radiograficos diferenciadores segtin el agente causal

L. pneumophila: El cuadro clinico es inespecifico, siendo mas frecuente la hiponatremia

M. pneumoniae: Adultos jovenes, sintomas tracto respiratorio alto, ausencia de leucocitosis y
sintomas sistémicos

S. pneumoniae y Legionella spp: Fiebre elevada, compromiso de conciencia, sintomas sistémicos,
leucocitosis

NAC neumocécica: Edad avanzada, evolucién aguda, esputo sanguinolento, dolor torécico,
leucocitosis y compromiso radiografico lobar

L. pneumophila: Cuadro clinico inespecifico no permite diferenciarlo de la NAC neumocécica

C. pneumoniae: Evolucion subaguda, presencia de cefalea, menor produccion de esputo, para-
metros inflamatorios bajos

L. pneumophila: Cuadro clinico inespecifico no permite diferenciarlo de otros agentes causales

Microorganismos atipicos: Cuadro clinico inespecifico no permite diferenciarlos de otros agentes
causales

NAC bacteriana clasica: Evolucion aguda, expectoracién purulenta, dolor toracico, condensacién
pulmonar, leucocitosis

L. pneumophila: Caracteristicas radiogréficas inespecificas no permiten diferenciarlo de otros
agentes causales

NAC bacteriana vs viral: Evolucion aguda, adultos mayores de 65 anos, presencia de comorbili-
dades, leucopenia o leucocitosis

L. pneumophila: Sexo masculino, fiebre elevada, ausencia de dolor toréacico y esputo purulento
Cuadro clinico inespecifico no permite diferenciarlo de otros agentes causales

Microorganismos atipicos: Predominaron en el adulto joven, pero el cuadro clinico fue inespe-
cifico

S. pneumoniae: Presencia de comorbilidades, tos y expectoracion

C. pneumoniae: Edad avanzada, antecedente de EPOC, evolucion subaguda

L. pneumophila: Adultos jovenes sin comorbilidades, ingesta etilica, presencia de cefalea, diarrea,
hiponatremia

M. pneumoniae: Opacidades alveolares en parche
C. pneumoniae: Compromiso radiografico unilobar

NAC viral vs bacteriana: El Unico elemento diferenciador fue el recuento de leucocitos

NAC viral vs bacteriana: Cuadro clinico inespecifico, las mialgias fueron mas frecuentes en la
NAC viral

NAC viral vs bacteriana: Cuadro clinico inespecifico, adultos mayores fragiles con comorbilidad
cardiovascular fueron mas frecuentes en la NAC viral

Microorganismos atipicos: Cuadro clinico inespecifico y gravedad similar a otros agentes causales

Virus respiratorios: Edad avanzada y tos
NAC grave: Aumenta el rendimiento de los exdmenes microbiol6gicos

NAC neumocdcica: Presencia de tos, dolor toracico, inicio agudo de los sintomas, parametros
inflamatorios elevados
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tente hospitalizado presentaron mayores factores
de riesgo y gravedad en la admisién al hospital
comparado con las neumonias asociadas a mi-
croorganismos atipicos (Mycoplasma pneumoniae
y Chlamydophila pneumoniae) que predominaron
en adultos jévenes previamente sanos con esca-
sas comorbilidades. A pesar de ello, la estadia y
mortalidad en el hospital fueron menores en los
pacientes con neumonia asociada a virus respi-
ratorios. Es probable que los indices predictores
de riesgo, tales como el indice de gravedad de la
neumonia, CURB-65 y SCAP, tengan diferente
capacidad de predecir los eventos adversos en la
evolucion en el hospital segin el agente causal de
la infeccién pulmonar.

En conclusién, las manifestaciones clinicas,
hallazgos de la radiografia de térax y exdmenes de
laboratorio solicitados en la admisién al hospital
no permitieron identificar con precisién el agen-
te causal de la infeccién pulmonar en el adulto
inmunocompetente. Existen algunos elementos
diferenciadores pero carecen de sensibilidad y es-
pecificidad para orientar al clinico en la eleccién
del tratamiento antimicrobiano empirico. Los
exdmenes microbiolégicos basados en las técnicas
de biologia molecular de muestras respiratorias
han facilitado la identificacién del agente causal
de la infeccién pulmonar; sin embargo, la com-
plejidad técnica y elevado costo de los exdmenes
ha circunscrito su empleo principalmente en los
pacientes hospitalizados con neumonia comuni-
taria grave.
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