[0212-7199 (2003) 20: 11; pp 563-568]
ANALES DE MEDICINA INTERNA
Copyright © 2003 ARAN EDICIONES, SL.

AN. MED. INTERNA (Madrid)
Vol. 20, N.° 11, pp. 563-568, 2003

RESUMEN

Objetivos. describir la epidemiologiay €l espectro clinico, asi como
identificar factores prondsticos de la bacteriemia neumocécica (BN) en
el paciente adulto.

Pacientes y método: se seleccionaron pacientes mayores de 14 afios
diagnosticados de bacteriemia neumocdécicaen el periodo 1995-2000. Se
recogieron datos epidemiol égicos, enfermedades subyacentes, variables
clinicasy evolutivas. Paraidentificar factores prondsticos se realizé ané-
lisis multivariante por regresion logistica.

Resultados: Se incluyeron 123 casos de BN, con una edad media de
56,2+18,3 afos, siendo el 71,5% varones. La incidencia anual media de
BN fue de 5,5 casos/100.000 habitantes. L os factores predisponentes mas
frecuentes fueron EPOC (26%), etilismo (21,1%), cirrosis hepética
(21,1%), infeccion por VIH (19,5%) y neoplasia (18,7%%). El origen
pulmonar fue la fuente de infeccion mas frecuente (71,5%). En el 10,6%
de los casos no se pudo determinar fuente de infeccion. Latasaderesis-
tencia a penicilina fue del 36,6%. La mortalidad fue del 30,1%. Los fac-
tores prondsticos asociados a mortalidad de forma independiente en la
BN del adulto fueron hipierazotemia, presencia de infiltrados pulmona-
res multilobares y shock.

Conclusiones: La BN es una entidad frecuente en pacientes con
enfermedades debilitantes. El origen méas comuln es pulmonar. Se asocia
a una alta mortalidad. Se identifican factores pronésticos asociados a la
severidad de lainfeccion neumocécicay ala carga de enfermedades sub-
yacentes del pacientes.
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dad. Factores prondsticos.
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INTRODUCCION

A pesar de la amplia disponibilidad actual de antibiote-
rapia, las infecciones neumocdcicas contintian provocando
una alta morbimortalidad (1). Streptococcus pneumoniae
es uno de | os principal es gérmenes implicados en las infec-
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ABSTRACT

Objectives: to analyze the epidemiology, the clinical spectrum, and
to identify prognostic factors for pneumococcal bacteremia (PB).

Patients and method: adult patients (age>14 years) diagnosed of PB
in the “Carlos Haya” University Hospital at Malaga (Spain) were selec-
ted between 1995 and 2000. A protocol was drawn up for the collection
of data which included epidemiological characteristics, underlying dise-
ases, symptoms and findings on the physical examination at admission,
laboratory values, chest radiography features, and patient evolution. To
identify prognostic factors was carried out multivariate analysis by
logistic regression.

Results: One hundred twenty-three cases of PB were included. The
mean age was 56.2x18.3 years, 71.5% occurred in males. The overall
annual incidence of PB was of 5.5 cases/100,000 population. Most com-
mon underlying diseases were chronic obstructive pulmonary disease
(26%), alcoholism (21.1%), liver cirrhosis (21.1%), HIV infection
(19.5%), and neoplasia (25%). Lungs were more frequent source of
infection (71.5%). No source of bacteremia was identified in 13 (10.6%)
cases. Resistance rate to penicilin was 36.6%. Mortality rate 30.1%. In
the multivariate analysis, the independent prognostic factors for morta-
lity were hyperazotemia, multi-lobe involvement, and presence of shock

Conclusions: There is a high incidence of PB in patients with underl-
ving diseases. Lung is the most common source of bacteremia. Mortality
rate was high. Prognostic factors were identified.
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ciones adquiridas en la comunidad, siendo la causa mas
frecuente de neumonia en el adulto y cursando frecuente-
mente con bacteriemia (2). Determinados grupos poblacio-
nales, sobre todo ancianos e individuos con enfermedades
debilitantes subyacentes, padecen con mayor incidencia
infecciones neumocadcicas, presentandose frecuentemente
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como formas invasivas y graves, con una elevada mortali-
dad (3,4).

En los dltimos afios se ha observado un aumento de cepas
de S. pneumoniae resistentes a penicilina 'y a otros agentes
antimicrobianos en todo & mundo, |o que podria complicar el
tratamiento y prondstico de las infecciones neumocécicas (5).

En el presente trabajo se describen las caracteristicas epi-
demioldgicas y la expresividad clinica de la bacteriemia neu-
mococica en el adulto, asi como se analizan factores prondsti-
cos de lamisma.

PACIENTESY METODOS

Seleccion de casos. El estudio se realiz6 en el complejo
hospitalario “Carlos Haya”, hospital de tercer nivel de la pro-
vincia de Mdlaga que ofrece asistencia sanitaria a una pobla-
cion aproximada de 375.000 personas. Se incluyeron todos
aquellos casos de bacteriemia por S. pneumoniae en pacientes
con edad superior a 14 afios durante el periodo comprendido
entre enero de 1995 y diciembre de 2000. Para el andlisis cada
episodio de bacteriemia por S. prneumoniae se consideré un
caso.

Recogida de datos. Una vez seleccionados los pacientes,
se revisaron sus historias clinicas y se recogieron los datos
siguiendo un protocolo previamente disefiado que incluian
variables epidemiolégicas (edad, sexo, enfermedades debili-
tantes subyacentes, hospitalizacién previa, antibioterapia
reciente), manifestaciones clinicas, caracteristicas diagnosti-
cas (andliticas y radiologicas), sensibilidad de la cepa a los
antibi6ticos testados y variables evolutivas (curacion, presen-
cia de complicaciones, fallecimiento).

Estudio microbiol6gico. Un episodio de bacteriemia neu-
mocacica fue definida como € crecimiento de S. pneumoniae
en uno 0 mas hemocultivos junto a datos clinicos de bacterie-
mia. S. pneumoniae fue identificado siguiendo métodos
microbiol 6gicos estandar: mediante la morfologia tipica de la
bacteria en latincién de Gram, caracteristicas tipicas de creci-
miento de las colonias en placas de M el ler-Hinton suplemen-
tadas con un 5% de sangre de cordero, por su sensibilidad a
disco de optoquina. La sensibilidad a los antimicrobianos del
S. pneumoniae fue determinada, siguiendo las recomendacio-
nes de National Committee for Clinical Laboratory Standars
(6), mediante el método cuantitativo de difusién en agar utili-
zando tiras de E-test®, obteniendo CMI que muestran una
buena correlacion con las que resultan del método de microdi-
lucién (7).

Definiciones. La fuente de bacteriemia y la presencia de
otros microorganismos junto a S. pneumoniae en sangre fue-
ron registradas. La neumonia fue considerada como origen de
la bacteriemia, cuando el paciente tenia evidencia clinica de
infeccion del tracto respiratorio inferior y un infiltrado en la
radiografia de térax. Si el liquido cefaorraquideo (LCR) fue
el unico foco de infeccion, las meninges fueron consideradas
como fuente de bacteriemia. La peritonitis bacteriana esponté-
nea (PBE) fue definida como origen de la bacteriemia, cuando
S. pneumoniae se aidl6 en el liquido ascitico o si los sintomas
clinicosy los hallazgos en él eran compatibles con € diagnés-
tico. Cualquier otrafuente donde se aisl6 S. preumoniae, ade-
mas de la sangre, fue considerada origen de la bacteriemia.
Por Gltimo, se considerd bacteriemia primaria cuando no se
encontré e origen de la misma. Bacteriemia recurrente fue

definida como la aparicién de un segundo episodio de bacte-
riemia, aislandose S. pneumoniae en sangre, a menos, 1 mes
después del primer episodio y tras seguir tratamiento anti-
bi6tico adecuado. L os episodios de bacteriemia fueron clasifi-
cados como de adquisién comunitaria 0 nosocomial siguiendo
definiciones estandarizadas (8). Se consideré shock como la
presencia de una tension arterial sistélicainferior a 90 mmHg
y/o excrecion urinaria de menos de 40 mi/hora con necesidad
de drogas inotropicas. Taquicardia fue definida como una fre-
cuencia cardiaca superior a 100 latidos/minuto y taguipnea a
una frecuencia respiratoria por encima de 25
respiracionesminuto. Se consideré confusion a la disminu-
cion del nivel de conciencia no conocida previamente. Se
definié mortalidad atribuible cuando €l fallecimiento ocurria
en lafase activade lainfeccion y estaba directamente relacio-
nada con lamisma.

Andlisis estadistico. Se realizo € test de la chi cuadrado
con correccion de Yatesy €l test exacto de Fisher paralacom-
paracion de proporciones y e test de Student o de Mann-
Whitney parala comparacion de medias. Paraanalizar los fac-
tores pronosticos de mortaidad se rediz6 un andlisis
multivariante de regresion logistica siguiendo una estrategia
de pasos “hacia atras’, introduciendo inicialmente todas las
variables independientes consideradas, calculando la “odds
ratio” (OR) con un intervalo de confianza del 95% (1C95%) y
excluyendo progresivamente del modelo aquellas con una
p>0,05 en €l test de la razon de méxima verosimilitud (LR).
La utilidad diagnéstica del modelo generado se evaud
mediante sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
(VPP) y negativo (VPN), y cociente de probabilidad positivo
(CCP) y negativo (CCN). Los datos se recogieron y fueron
analizados con los paguetes estadisticos EPI-Info 6.0 (CDC,
Atlanta) y SPSS 7.0 (SPSS Inc., Chicago)

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio fueron incluidos 123 episo-
dios de bacteriemiapor S. prneumoniae en 117 pacientes (hubo
6 bacteriemias recurrentes). Eran 88 (71,5%) varones y 35
(28,5%) mujeres. La edad media de los pacientes fue de
56,2+18,3 afios (rango: 14-95 afios). La distribucion etaria de
los casos se muestraen lafigura 1, mostrando dos picos en los
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Fig. 1. Distribucién etaria de bacteriemia por S. Pneumoniae en
adultos.
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segmentos de edad comprendidos entre los 35-44 afios y en
los mayores de 65 afios. La distribucion anual de los episodios
de bacteriemias neumocacicas se mantuvo homogénea duran-
te el periodo de estudio (Fig. 2). La incidencia media fue de
5,5/100.000 habitantes/afio (rango: 4,5-6,9).
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Fig. 2. Distribucién anual de las bacteriemias por S. pneumoniae en
adultos.

El 91,9% de | os pacientes presentaba alguna comorbilidad
o enfermedad predisponente (Tabla |) destacando: EPOC
(26%), etilismo crénico (21,1%), cirrosis hepética (21,1%),
infeccion por VIH (19,5%) y presencia de neoplasia solida o
hematolégica (18,7%). El origen pulmonar fue € foco pri-
mario de la bacteriemia mas frecuente (71,5%). En 13
(10,6%) de los casos no se pudo determinar la fuente de bac-
teriemia (Tabla I1). El 8,9% de las bacteriemias fueron de
adquisicion intrahospitalaria. Seis (4,8%) de las bacteriemias
neumocacicas fueron recurrentes, 3 en pacientes con neopla-
sia hematolégica, 2 con cirrosis hepética y 1 con infeccion
por VIH.

TABLA |

ENFERMEDADES SUBYACENTES DE PACIENTES ADULTOS
CON BACTERIEMIA POR S. PNEUMONIAE

Total Fallecidos

n (%) n (%)
EPOC 32 (26) 5(13,7)
Alcoholismo (> 80g/dia) 26 (21,1) 9(24,3)
Cirrosis hepatica 26 (21,1) 7 (18,9)
Infeccion VIH 24 (19,5) 9 (24,3)
Neoplasia 23 (18,7) 9(24,3)
Diabetes mellitus 17 (13,8) 7 (18,9)
Insuficiencia cardiaca 10 (8,1) 3(8,1)
Insuficiencia renal crénica 8 (6,5) 25,4
Conectivopatia 7 (B5,7) 4(10,8)
Esplenectomia 3(2,4) 12,7)

TABLA I
ORIGEN DE LA BACTERIEMIA POR S. PNEUMONIAE

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

17

n (%) 1C95%
Pulmonar 88 (71,5) 62,5-79.1
Meningeo 13 (10,6) 59-17,7
ORL 4 (3,3) 1,1-8,6
PBE 54.1) 1,5-9,7
Primaria 13 (10,6) 59-17,7
Nosocomial 11 (8,9) 4,8-15,8
Recurrente 6(4,9) 1,9-10,7

ORL: area otorrinolaringolégica.
PBE: peritonitis bacteriana espontanea.

De los 88 pacientes con foco primario pulmonar, en €
31,8% €l infiltrado radiol 6gico afectaba a mas de [6bulo, en €
26,1% la extension era bilateral y en el 22,7% se apreciaba
derrame pleural.

En el 18,7% de los casos habian recibido antibioterapia
previa a su ingreso hospitalario. En 5 (4,1%) casos e hemo-
cultivo fue polimicrobiano (2 Escherichia coli, 2 Klebsiella
pneumoniae Y 1 Pseudomona aeruginosa), de los cuales 4
fueron de adquision nosocomial. El 36,6% (IC95%: 27,5-
44,9) de las cepas de S. pneumoniae aisladas presentaban
alguin tipo de resistenciaala penicilina.

Los pacientes con infeccion por VIH con bacteriemia
neumocdcica eran mayoritariamente varones (91,7%), con
una edad media de 36,5+7,9 afios. Quince (12,1%) pacien-
tes tenian criterios diagnodsticos de SIDA. El recuento
medio de linfocitos CD4 fue de 241,2+182,9 célulassrmma3.
La fuente de infeccion fue similar a la de pacientes sin
infeccion por VIH, siendo predominantemente pulmonar
(83,3%), seguido de meningea (8,3%) e indeterminada
(8,3%). No hubo diferencias en cuanto a resistencia a peni-
cilina de las cepas aisladas de S. pneumoniae en pacientes
cony sin infeccion por VIH (37,4% por 33,3% respectiva-
mente, p>0,05).

Treintay siete pacientes fallecieron (30,1%; 1C95%:22,3-
39,1). De los pacientes fallecidos, 11 (29,7%) lo hicieron en
las primeras 48 horas. Ninguna de las enfermedades predi spo-
nentes fue significamente mas frecuente en los pacientes falle-
cidos que en los supervivientes. En la tabla Il se muestran,
mediante andlisis univariante, las variables relacionadas con
lamortalidad. Ulteriormente se construyé un modelo por an&
lisis multivariante que incluia dichas variables. La presencia
de hiperazotemia, afeccion radiolégica multilobar y shock en
€l ingreso hospitalario fueron |os factores prondsticos identifi-
cados de formaindependiente (Tabla V).

DISCUSION

En la ltima década se ha venido observando un aumento
de incidencia de bacteriemia neumocdcica (9,10), que se ha
relacionado con e envejecimiento progresivo de la poblacion,
a aumento de esperanza de vida de pacientes con enfermeda-
des debilitantes con la aparicion de nuevas terapias y d
impacto gercido por lainfeccion por VIH (11-17).
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TABLA 111

ANALISIS UNIVARIANTE DE LOS FACTORES PRONOSTICOS
DE MORTALIDAD EN PACIENTES ADULTOS CON
BACTERIEMIA POR S. PNEUMONIAE

Fallecidos Supervivientes Significacion ~ OR

n (%) n (%) p (IC95%)
Edad (> 64 afios) 190614 33(384) NS
Sexo
Varon 27 (73) 61(70,9)
Muijer 10 (27) 25(29,1) NS
Fuente de Infeccion
Pulmonar 25(67,6) 63(73,3)
Meningeo 5(135)  8(93)
Primario 6(16,2) 7(8,1) NS -
Antibioterapia previa  9(24.3)  14(16,3) NS -
Fiebre (T%> 38°C) 30(81,1) 82(953) <0,03 0,2(0,04-0,9)
Escalofrios 11297 32372 NS -
Shock 6(16,2) 2(23) <001 81(13-84,98)
Taquicardia 19(613) 27(314) 0,05 23(09-55)
Taquipnea 13351) 273314 NS -
Confusion 18(486) 20(233) <001 3,1(1,3-7,7)
Afeccion radioldgica
multilobar 14(378) 14(163) <001 32(1,2-82)
Hipoxemia
(pO,£60mmHg) 25(67,6) 40(465) <005 2,4(1,0-59)
Hipoalbuminemia
(<25 g/L) 16(43,2) 20(233) <005 25(1,1-6,1)
Hiperazotemia
(urea>45mg/dl) 24(64,9) 32(372) <001 3,1(14-76)
Leucopenia
(<5000 células/uL) 12(32,4) 13(151) <005 2,7(09-7,3)
Resistencia a
penicilina 14(37,8) 31(36,1) NS
TABLA IV

ANALISIS MULTIVARIANTE DE LOS FACTORES PREDICTIVOS
DE MORTALIDAD EN PACIENTES ADULTOS CON
BACTERIEMIA POR S. PNEUMONIAE

B OR (IC95%)

Hiperazotemia 1,0811 2,9(1,2-7,5)
Afeccion radiolégica multilobar 1,2889 3,6 (1,4-9,7)
Shock 1,7156 5,6 (1,1-33,4)

Laincidenciaanual de bacteriemia neumocdcica se estima
en 15-35 casos/100.000 habitantes (9,18-20), existiendo cla-
ras diferencias por grupos de edad. Asi, mientras en la pobla-
Cién no ancianalaincidencia es de 4,6-9,6/100.000 habitantes
(21,22) y 81-26 cas0s/10.000 admisiones hospitalarias
(23,24), la incidencia en poblacion geriétrica es de 20,1-83
€as0s/100.000 habitantes (21,22,25). En nuestro estudio la
incidencia anual media fue 5,5 casos/100.000 habitantes,
manteniéndose homogénea durante el periodo de estudio,
entre 4,5-6,9/100.000 habitantes. No obstante, esta cifra pro-
bablemente esté infraestimada, dado que en la practica clinica

no a todos los pacientes se les realiza hemocultivos, siendo
tratados, en muchos casos, |os cuadros febriles con antibiote-
rapia empirica ambulatoria. En cuanto ala distribucién etaria,
hemos encontrado una mayor incidencia en los pacientes
mayores de 65 afios y en el segmento de 35-44 afios, en proba-
ble relacion con una mayor tasa de infeccion por VIH a estas
edades.

La bacteriemia neumocdcica acontece frecuentemente en
individuos con alguna comorbilidad o enfermedad debilitante
(26-29). En nuestro estudio la gran mayoria de pacientes
(91,9%) presentaban alguna enfermedad subyacente predispo-
nente siendo las més frecuentes EPOC, etilismo crénico,
cirrosis hepética, neoplasias e infeccion por VIH. Seis (4,8%)
paci entes tuvieron mas de un episodio de bacteriemia neumo-
cocica. La bacteriemia recurrente por S. pneumoniae ha sido
descrita con mayor frecuencia en pacientes que padecen neo-
plasias, sobre todo hematolégicas, cirrosis hepética e infec-
cion por VIH (30-33), en concordancia a la encontrada en
nuestro estudio. A pesar de que S. preumoniae €S un germen
de adquisicion fundamental mente comunitaria, ha sido descri-
to como patégeno implicado en infecciones nosocomiales
(34,35). En nuestro estudio, un 8,9% de las bacteriemias neu-
mococicas eran de origen nosocomial, porcentgje similar al
descrito por otros autores (23,24).

Laprincipal fuente de bacteriemia en nuestra serie fue pul-
monar (71,5%). En un 10,6% no se pudo determinar el origen
de la bacteriemia. Estos datos son superponibles con los des-
critos por otros autores (23,24,36). En nuestra serie, la afecta-
cion radioldgica, en los casos de fuente de infeccion pulmo-
nar, fue més severa, con una mayor presencia de infiltrados
multilobaresy bilaterales, asi como de derrame pleural, que la
descrita paralos casos de neumonia neumococica no bacterié-
mica (28,29). Este hecho pudiera explicarse por e elevado
porcentaje de pacientes con infeccion por VIH asi como de
otras condicionesy enfermedades debilitantes e inmunodepre-
soras que conllevan formas mas graves de enfermedad y
serian causa, a su vez, de la propia bacteriemia.

Diversos estudios han apuntado una serie de factores aso-
ciados a infeccién neumocdcica por cepas resistentes, como
son el tratamiento previo con betal actamicos, hospitalizacion
reciente, inmunodepresion severa 'y deterioro clinico y nutri-
cional (37). En nuestro pais e porcentaje de cepas invasivas
resistentes a penicilina en la poblacién general varia entre €l
19-45% (38-42). En nuestro estudio, €l 36,6% de las cepas de
S. pneumoniae aisadas present6 algun tipo de resistenciaala
penicilina, cifra similar a las referida en la literatura. Sin
embargo, no encontramos diferencias de resistencia a penicili-
na en las cepas aisladas de pacientes con infeccion VIH de
aquellos no coinfectados, a diferencia de los descrito por
determinados autores (16,17). Esto podria deberse a la situa-
cion inmunolégica de dichos pacientes, que en nuestra serie
no presentaban inmunodepresion severa, con un recuento
medio de linfocitos CD4 superior a 200 células/mm?.

La mortalidad por bacteriemia neumocdcica varia del 13-
16%, siendo superior en determinados grupos poblacionales
como en los pacientes ancianos, con porcentajes del 22-51%
(21-25,36,43). La alta mortalidad encontrada en nuestro estu-
dio (30,1%) puede deberse a la elevada representacion de
pacientes ancianos en nuestra serie. Por otro lado, no encon-
tramos diferencias, en cuanto a mortalidad, entre pacientes
cony sin infeccién por VIH, siendo superponible alo descrito
en laliteratura (15-17).
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Varios trabajos han identificado factores predictivos de
mortalidad asociados a bacteriemia neumocécica (22-24,43).
En nuestra serie la presencia de hiperazotemia, infiltrados pul-
monares multilobares y shock fueron factores prondsticos
independientes identificados tras andlisis multivariante. Estos
factores traducen, en nuestra opinién, que la mortalidad de la
bacteriemia por S. prneumoniae depende, por una lado, de la
carga de comorbilidades y enfermedades subyacentes, y por
otro, de la severidad de la enfermedad.

Especia atencion merece la vacunacion neumocdcica,
dado que es la medida preventiva méas importante para evitar
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