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RESUMEN

Se realizé un estudio de cohortes, analitico, prospectivo, observacional, en la
unidad terapia clinica del Hospital General Universitario Carlos Manuel de Céspedes,
con el objetivo de identificar factores asociados a la mortalidad en pacientes con
neumonia comunitaria grave y uno o mas riesgos especificos para estafilococo
aureus resistente a la meticilina, en el periodo comprendido desde marzo del 2016
hasta agosto del 2016. Se analizé la relacién existente entre las variables y
mortalidad mediante un analisis multivariado de regresion logistica binaria, los

resultados se expresaron en nimeros absolutos y porcentajes, las variables que se
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relacionaron de forma independiente con la mortalidad fueron: la edad mayor de 65
afnos, el aumento a las 48 horas del valor de SOFA y el uso de vancomicina dentro
del tratamiento inicial. En los resultados obtenidos, los pacientes mayores de 65
anos, el aumento de SOFA en las primeras 48 horas y la no inclusién de
vancomicina en el tratamiento inicial constituyen factores de mal prondstico. La
inclusién de vancomicina en el tratamiento inicial pacientes con neumonia
comunitaria grave y uno o mas riesgos especificos para estafilococo aureus
resistente a la meticilina, reduce la mortalidad.

Palabras clave: infecciones comunitarias adquiridas, neumonia bacteriana,

Staphylococcus aureus resistente a meticilina, vancomicina, mortalidad.

ABSTRACT

A cohort, analytical, prospective, observational study was carried out in the clinical
therapy unit of the Carlos Manuel de Céspedes University General Hospital, with the
aim of identifying factors associated with mortality in patients with severe
community pneumonia and one or more specific risks for methicillin-resistant
Staphylococcus aureus, from March 2016 to August 2016. The relationship between
the variables and mortality was analyzed through a multivariate binary logistic
regression analysis, the results were presented absolute humbers and percentages.
The variables that were independently related to mortality were: age over 65 years,
the increase at 48 hours of the value of SOFA and the use of vancomycin within the
initial treatment. In the results obtained, patients older than 65 years, the increase
of SOFA in the first 48 hours and the non-inclusion of vancomycin in the initial
treatment are factors of poor prognosis. The inclusion of vancomycin in the initial
treatment of patients with severe community-acquired pneumonia and one or more
risks specific to methicillin-resistant Staphylococcus aureus reduces mortality.

Key words: community-acquired infections, bacterial pneumonia, methicillin-

resistant Staphylococcus aureus, vancomycin, mortality.

INTRODUCCION

La Organizacién Mundial de la Salud estima que las infecciones del tracto
respiratorio inferior son la causa infecciosa mas comun de muerte en todo el
mundo, con alrededor de 3,5 millones de fallecidos anualmente, y la tercera entre
las principales causas de muerte.® Entre estas, la neumonia adquirida en la

comunidad (NAC) ocasiona importante morbilidad y mortalidad en la poblacién
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adulta, lo que determina un elevado indice de hospitalizaciones y uso de recursos

sanitarios.?

Se han descrito varias escalas de gravedad que ayudan a decidir si puede tratarse
al paciente de manera ambulatoria, o es necesaria su hospitalizacion al asociarse
un riesgo mayor de mortalidad. La guia de la Infectious Diseases Society of
America/American Thoracic Society (IDSA/ATS) de 2007 incluye 9 criterios
menores, e indica el ingreso en unidades de atencién al grave con 3 o mas criterios,

3 asi demuestra un alto valor predictivo en estudios realizados posteriormente. 4

Al no disponer de métodos diagndsticos microbioldgicos rapidos vy fiables, la
eleccidn del tratamiento antibiético en la NAC es empirica, fundamentada en el
conocimiento de los patdgenos habituales, los patrones de sensibilidad local,
gravedad de la neumonia y factores de riesgo para gérmenes multirresistentes
(GMR) del paciente.

En el caso de estafilococo aureus resistente a la meticilina adquirido en la
comunidad (SARM-AC), se identifican algunos factores de riesgo, se conoce que

muchas de las caracteristicas clinicas se relacionan con la produccidén de exotoxina.
3,4

Los factores de riesgo identificados para SARM-AC hasta el momento son infeccidn
concomitante por influenza, se presenta como NAC grave en jovenes sin
antecedentes previos de salud, neutropenia, necrosis o cavitacion pulmonar, rapido
aumento de derrame pleural, pustulas o rash eritematoso en la mayoria de los

estudios. 8

Se ha recomendado como primera opcién para NAC grave con factores de riesgo
para SARM-AC el linezolid, que ha demostrado reducir la produccién de la toxina
de Panton-Valentine-Leukocidin (PVL) y una muy buena penetracion en el tejido
pulmonar, o la combinacién de vancomicina y clindamicina.’*® En Cuba no existen
suficientes estudios sobre el tratamiento empirico inicial con linezolid y la mayoria
de los casos con riesgos especificos para SARM-AC reciben dentro del tratamiento

inicial vancomicina.
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METODO

Se realizd un estudio de cohortes Unica, analitico, longitudinal, prospectivo y

Cuadro 1. Criterios IDSA/ATS para neumonia adquirida en la comunidad.

provincia de Granma, con el diagndstico de neumonia comunitaria grave y uno o

mas factores de riesgos especificos para estafilococo aureus resistente a la
estuvo constituido por todos los pacientes que ingresaron en la sala de terapia
comprendido del estudio. Se incluyeron aquellos con el diagndstico de neumonia

comunitaria, que cumplieron al menos 3 o mas criterios menores para neumonia

grave adquirida en la comunidad, segun la ATS (American Thoracic Society).

Criterios IDSAZATS

Otros criterios

Confusion

Acidosis Lactica

Uremia(BUN >20 mg/dL)

pH <7.30-7.35

Taquipnea (Fr>30/min)

Albumina Baja

Infiltrados radiograficos bilaterales

Hiponatremia (<130 mEg/L)

Hipoxemia(P/F <250)

Leucocitosis>20,000/mm3

Trombocitopeniaa

Hipoglucemiaa

Hipotensién que requiere reposicion

agresiva de fluidos

Hipotermiaa

Leucopenia®

a No validados en algunos analisis multivariados

meticilina.

observacional, de todos los pacientes ingresados en la unidad de terapia clinica, del

Hospital General Universitario Carlos Manuel de Céspedes en el municipio Bayamo,

meticilina, en el periodo desde marzo del 2016 hasta agosto del 2016. El universo

clinica del Hospital General Universitario Carlos Manuel de Céspedes en el periodo

Con al menos un factor de riesgo especifico para estafilococo aureus resistente a la
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Cuadro 2. Factores de riesgo para estafilococo aureus resistente a la meticilina.

Riesgos especificos SARM-AC
Infeccién concomitante por influenza

NAC grave en jovenes sin antecedentes previos de salud
Neutropenia
Necrosis o cavitacion pulmonar
Rapido aumento de derrame pleural
Pustulas o rash eritematoso

Se excluyeron aquellos pacientes que habian estado hospitalizados los ultimos 7

dias antes del ingreso.

La informacion utilizada para la investigacion se obtuvo a través de los resultados
recogidos en las historias clinicas de todos los pacientes con el diagnéstico de

neumonia comunitaria grave.

Dentro del estudio evaluamos en cada caso la edad y sexo, estratificandolos seglin
su edad en dos grupos, mayores de 65 afios y menores de 65 afios. Se realizd a
cada enfermo Sequential Organ Failure Assesment (SOFA, por sus siglas en inglés)
al ingreso y se tuvo en cuenta su variacién diaria, especificamente el aumento en

las siguientes 48 horas independientemente del valor inicial.

Evaluamos el tiempo de inicio del tratamiento antimicrobiano, definido en 2 grupos,
aquellos en que se administrd en las primeras 4 horas de diagnosticados y a los que
se administro posteriormente, recibieron vancomicina dentro del tratamiento

antimicrobiano inicial y su evolucién posterior.

Para describir la distribucién de variables, utilizamos las distribuciones de
frecuencia, media, mediana y error estandar de la mediana para variables
continuas y los porcentajes para variables categoricas. La asociacion entre variables
independientes y mortalidad hospitalaria se determiné mediante analisis univariado,

con la prueba de X2 (chi cuadrado) o la prueba exacta de Fisher.
Para determinar el factor prondstico independiente de mortalidad, se us6 un

modelo de regresién logistica binaria. Se calculd la odds ratio ajustada para

determinar el valor prondstico independiente.

108



VERSION ON-LINE: ISSN 1028-4818
Multimed. Revista Médica. Granma RPNS-1853

____________________________________________________________________________________________________________________________________________|
En todos los analisis y comparaciones, se uso el valor de p<0.05 para determinar la

significacion estadistica.

Todas las estadisticas se realizaron mediante el paquete de software SPSS version
20 para Windows 8.1.

RESULTADOS

La serie incluyd 48 pacientes, (tabla 1), con el diagndstico de neumonia
comunitaria grave, segun criterios (ATS/IDSA) y al menos un factor de riesgo
especifico para SARM-AC la edad media fue 55 afios (SD 14.657) con un minimo de

23 y maximo de 82 afios.

Tabla 1. Distribucion de pacientes diagnosticados con neumonia comunitaria grave,

segun criterios.

Total=48| Minimo [Maximo|Media| Desviacion

tipica

Edad 23 82 |55,06 14,657

La tabla 2, muestra el analisis univariado, aplicado al estudio se obtienen los
resultados siguientes: la mortalidad asciende a 15 fallecidos (31,3 % de la
muestra), 12 pacientes resultaron mayores de 65 afios (25 %), quienes mostraron
mayor riesgo de muerte, OR: 0,067; IC: 0,014-0,322; p 0.001.

Predomino el sexo masculino: 29 pacientes (60 %) sin que fuera significativo en
relacidon con la mortalidad; p 0,968. A 25 pacientes se les administré el tratamiento
antimicrobiano dentro de las primeras 4 horas de admitidos que significé un 52 %
de los casos, el inicio del tratamiento posterior a 4 horas resulté en un mayor
riesgo de muerte, OR: 0,208; IC: 0,054-0,799; p 0.022.

Se administré vancomicina dentro del esquema antimicrobiano inicial a 23

pacientes que represento el 48 % de la muestra, hubo una estrecha relacidén entre
el no uso de vancomicina y la mortalidad, OR: 28,0; IC: 3,249-241,338; p 0,002.
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A todos los pacientes se les calculd valor de SOFA al ingreso y se evalud en las

primeras 48 horas, se observé un incremento de este en 23 pacientes (48 %) de la

muestra, comportandose el aumento de SOFA en las primeras 48 horas en un

incremento del riesgo de muerte, aumenté en 13 de los 15 fallecidos para un

significativo 86,6 %; OR: 14,950; IC: 2,833-78,906; p 0,001.

Tabla 2. Analisis univariado. Parametros y su relacion con la mortalidad.

Parametro Fallecidos Vivos OR(IC 95% ) P
n=15 n=33
Edad
<65 6(16,7 %) 30(83,3 %) 0,67(0,014-0,322) 0,001
>65 9(75,0 %) 3(25,0 %)
Sexo
Masculino 9(31,0 %) 20(69,0 %) 0,97(0,280-3,392) 0,968
Femenino 6(31,6 %) 13(68,4 %)
1SOFA 1ras 48h | 13(56,5 %) 10(43,5 %) 14,95(2,833-78,906) 0,001
Inicio Amc
<4 horas 4(16,0 %) 21(84,0 %) 0,208(0,054-0,799) 0,022
>4 horas 11(47,8 %) 12(53,2 %)
Usd vancomicina 1(6.7 %) 22(66,7 %) 28(3,249-241,338) 0,002

En la tabla 3, se representa un analisis multivariado de regresién logistica binaria,
con aquellas variables que en el analisis univariado se asociaron con mayor riesgo
de muerte (edad, aumento de SOFA, inicio del tratamiento antimicrobiano y uso de
vancomicina), para conocer la relacion independiente de cada una con la

mortalidad.

Las variables que resultaron en estadisticamente significativas en relacion con la
mortalidad, después del analisis multivariado fueron: edad mayor de 65 afios, el
aumento del SOFA en las primeras 48 horas y el uso de vancomicina en el

tratamiento empirico inicial.

En este estudio deja de significar el hecho de iniciar el tratamiento antimicrobiano

posterior a 4 horas.
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Tabla 3. Riesgo de muerte independiente.

Variable OR (IC 95%) P
Edad mayor de 65 0,055 (0,004-,823) 0,036
Inicio de antimicrobianos 0,443 (0,040-4,968 ) 0,509
1SOFA 1ras 48h 14,622 (1,225-174,537 ) 0,034
Us6 vancomicina 16,089 (1,497-172,961 ) 0,022
DISCUSION

Es frecuente y con alta mortalidad la NAC en pacientes ancianos, la incidencia anual

de NAC aumenta con la edad. !

En el estudio realizado la edad mayor de 65 anos fue un factor independiente que
aumenta el riesgo de muerte de los enfermos con NAC grave y riesgos especificos
de SARM-AC.

Multiples han sido los estudios que arrojan similares resultados al nuestro. Yende S
y colaboradores encontraron en su estudio, la edad mayor de 65 afios como una
variable independientemente relacionada con la mortalidad, incluso en pacientes sin

comorbilidad asociada. 12

Ademas, es importante sefalar que mas del 90 % de las muertes causadas por
neumonia acontecen en la poblacién anciana, la mortalidad cruda en los ancianos
hospitalizados por neumonia es del 20 %. 13

El aumento de SOFA en las primeras 48 horas, resultd encontrarse en estrecha
relacion con la mortalidad para pacientes con NAC grave y riesgos especificos de
SARM-AC en nuestro estudio.

De los distintos sistemas de valoracion de la disfuncidon de 6rganos, el que mas

amplia aceptacion parece haber logrado en adultos es el sistema SOFA. *

Haddadi A et al,'® demostraron cémo el incremento en la puntuacién SOFA en las

primeras 48 h en pacientes criticos ingresados en la unidad de cuidados intensivos

111



VERSION ON-LINE: ISSN 1028-4818
Multimed. Revista Médica. Granma RPNS-1853

(UCI), predice una tasa de mortalidad de al menos un 50 % independiente de la

puntuacion inicial.

Otros autores, '® muestran similares resultados para pacientes ingresados en UCI

tanto clinicos como quirurgicos.

Se conoce que una seleccion inadecuada del tratamiento antibiotico inicial, se

relaciona directamente con la mortalidad.'” 18

A pesar del uso difundido de la vancomicina después de su introduccion en 1956,
un lapso de 30 afos pasé antes de que S. aureus desarrolle resistencia intermedia
a vancomicina (SAVI) y a glicopéptidos (SAGI). Las cepas inicialmente aisladas, se
reportaron con concentracién inhibitoria minima (CIM) para glicopéptidos mayor a
4-16 ug/ml. No fue hasta 2003 que aparecio el primer caso de S. aureus resistente

a vancomicina (SAVR) (CIM igual o mayor 16- 32 pg/ml).*°

En nuestro estudio se demuestra que el uso de vancomicina durante el tratamiento
inicial de pacientes con NAC grave y al menos un factor de riesgo especifico para

SARM, disminuye significativamente la mortalidad.

Aunque la vancomicina permanece, como tratamiento confiable para la gran
mayoria de las infecciones estafilococicas, y prevalece la susceptibilidad universal a
vancomicina y otros glicopéptidos, la difusion potencial de SAGI y SAVR puede

adquirir gran importancia.®®

Durante los ultimos 50 afios, el Staphylococcus aureus ha sido un patégeno

dindmico, que ha ganado el mas profundo respeto de los clinicos.

Su increible éxito provocando enfermedad, involucra caracteristicas asociadas con
la susceptibilidad del huésped (enfermedad crdnica, cirugia, presencia de
dispositivos invasivos o deterioro de la inmunidad); cepas especificas (genética,
facilidad de colonizacion, virulencia, resistencia antibidtica) y epidemiologia

(vehiculo, transmision).??
La necesidad de datos prospectivos impone dificultades al clinico para determinar
apropiadamente qué pacientes requieren tratamiento empirico en infecciones SAMR

y cuales no.
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Muchas son las caracteristicas a tener en cuenta para decidir el tratamiento inicial,
la eleccion de este plantea al médico interrogantes cuya resolucién debe realizarse

de acuerdo con una metodologia cientifica que le permita actuar con eficiencia.
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