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EPIDEMIA POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH)

A principios de los afios ochenta se describié un nuevo sindrome que consistia en
graves infecciones oportunistas, el desarrollo de neoplasias, especialmente el sarcoma de
Kaposi, y un menoscabo profundo de la inmunidad celular en pacientes previamente
sanos'™®, que posteriormente se denominé sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(sida)’.

En la actualidad el sida constituye un problema de Salud Publica mundial de
primera magnitud dadas sus importantes repercusiones sociales, economicas y sanitarias.
En noviembre de 1996, los casos declarados a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
superaron el milléon y medio en todo el mundo; sin embargo, esta cifra s6lo supone una
‘parte del nimero real de casos de sida, especialmente en paises en desarrollo, donde la
subnotificacién es importante. Por ello, la OMS estima que a finales de 1996 se habrian
producido en el mundo 8,4 millones de casos de sida’. En Espafia, la tasa de incidencia
anual en 1998 fue de 93 casos/10° habitantes, habiéndose notificado 54.031 casos hasta el
31 de marzo de 1999, de los cuales, el 13,3% correspondian a Andalucia’.

Desde 1995 la incidencia de sida en nuestro pais experimentaba una tendencia a la
remision, pero en 1997 se vio acentuada al sumarse el efecto de los nuevos tratamientos
antirretrovirales aplicados antes del diagnéstico de sida. En 1997 se registr6 una
disminucién de casos de sida diagnosticados de un 26% respecto al afio anterior®. En los
primeros nueve meses de 1998 se diagnosticaron 2.886 casos de sida, lo que supone un
descenso del 25% respecto al mismo periodo del afio anterior®. Sin embargo, si nos
referimos a la prevalencia de sida, que es el pardmetro que refleja la carga de la
enfermedad y la necesidad asistencial que ocasiona esta enfermedad, ésta tendencia

decreciente no se confirma. Los grandes avances en la superviviencia de los enfermos de
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sida han roto el paralelismo que habia en los primeros afios entre incidencia y prevalencia
de casos de sida. En los ultimos afios, el nimero de casos de sida vivos ha aumentado
mucho, a pesar del descenso de la incidencia, debido a una disminucion de la mortalidad
por esta enfermedad’. En 1997 el nimero de casos nuevos de sida apenas alcanzé los 5.000
mientras que el nimero estimado de enfermos de sida vivos superaba ampliamente los
15.000'".

Aunque no existen datos ciertos sobre el nimero de pacientes infectados por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), las estimaciones indican una proporcion
entre casos de sida y casos de infectados por el VIH que oscila entre 1/5 y 1/100'**, La
OMS, estim6é a finales de 1995 la existencia de un total de 24 millones de adultos vivos
infectados por el VIHY, cifra en el afio 2000 se habria aumentado hasta 26 millones, mas
del 90% de los cuales se localizarian en paises en desarrollo'®. En Europa occidental se
estima que en 1998 existian 500.000 pacientes con infeccién por el VIH o con sida'’. En
Espatfia en el periodo de 1992-1994, existian de 100.000 a 140.000 pacientes infectados
vivos y a finales de 1998 se estima que el nimero de pacientes con infeccion por el VIH
serfa de 120.000'%".

La infeccion por el VIH determina una importante utilizaciéon de recursos
hospitalarios. Aunque la mayorfa de los pacientes con infeccién por el VIH, un 52-75%,

2 estos enfermos constituyen una parte

son atendido en régimen ambulatorio
considerable de los ingresos hospitalarios. Segin un estudio realizado mediante encuestas
de prevalencia, se estima que en 1995 7.120 personas infectadas por el VIH fueron
atendidas en los hospitales publicos de Andalucia. En este mismo estudio, el 2,17% del
global de los ingresos hospitalarios y el 14,8% de los ingresos en areas de Medicina

Interna y Enfermedades infecciosas correspondieron a pacientes con infeccién por el

VIH®. En 1998, el nimero de pacientes infectados por el VIH estimados que fueron
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atendidos en hospitales andaluces fue de 13.842 pacientes. Con relacion al uso de recursos
hospitalarios hay que tener en cuenta, ademas de la elevada proporcion de ingresos de
pacientes con infeccion por el VIH, la estancia media de los mismos. Este grupo de
enfermos presenta un tiempo de hospitalizacion mas prolongado que el de otros enfermos
ingresados en areas de Medicina Interna, oscilando la estancia media de 12,6 a 22,1 dias,
comparados con los 10,6 dias de los Servicios de Medicina Interna de los hospitales del

Servicio Andaluz de Salud®®**?,

INFECCIONES RESPIRATORIAS EN PACIENTES CON INFECCION POR EL

ViIH

1. Incidencia.
Las infecciones respiratorias son una importante causa de morbilidad y mortalidad

H27-29

en los pacientes con infecciéon por el VI , con una tasa anual de incidencia de 61-

3031 siendo la causa més importante de ingreso hospitalario de estos

87/100 pacientes/afio
enfermos®>>>. A lo largo de su evolucion, practicamente todos los pacientes con infeccién
por el VIH sufren alguna complicacién pulmonar y el 65% de ellos, presentan alguna
enfermedad pulmonar grave. Las infecciones pulmonares constituyen el 25% de todas las

35 A pesar de los cambios en los

complicaciones que padecen estos enfermos
tratamientos antirretrovirales y profilaxis a lo largo de los afios, el pulmdn sigue siendo el
6rgano mas frecuentemente afectado por las enfermedades relacionadas con el sida que
llevan a la muerte®®*’. Estas infecciones no s6lo son frecuentes sino que constituyen un
motivo comun de muerte en esta poblacion. En un estudio que analiza los hallazgos

postmorten de 75 autopsias realizadas en pacientes con infeccion por el VIH, se

comprueba como el 85% de los enfermos fallecen por causas respiratorias y dentro de éstas
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la etiologia mas frecuente fue la neumonia por Preumocystis carinii (16%) seguida de las
neumontias bacterianas (12%). En otro estudio realizado en nuestro pais, las neumonias
bacterianas constituyeron la primera causa de muerte entre los pacientes con infeccién por

el VIH hospitalizados, seguida por la tuberculosis®*.

2. Patogenia

El sida representa la expresion clinica final de la infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana. El VIH es un lentivirus® y como tal, dispone capacidad de
infectar las células tisulares de estirpe macrofégica4°’41. Los macréfagos cuentan entre sus
funciones el procesamiento y presentacion de antigenos extrafios, la sintesis de citoquinas
y factores de crecimiento necesarios para generar una respuesta inmune eficaz de linfocitos
T y B y el soporte de tipos celulares especializados como las neuronas. Sin embargo, el
VIH es también un virus linfotropo con especial capacidad para infectar los linfocitos
CD4+%. Esta combinacién de ambos tropismos, linfocitico y monocitico, origina un
trastorno inmunolégico profundo. La destruccién de los linfocitos CD4+ se lleva a cabo
principalmente de forma directa por el VIH®, aunque también se postulan otros
mecanismos de destruccion indirecta como la apoptosis44’45 y la destruccion mediante
mecanismos inmunes y autoinmunes*®*,

El sistema inmune de los pacientes con sida se caracteriza pues, por un deterioro de
la inmunidad celular con una disminucién grave de la proporcién de células T
cooperadoras y células T supresoras, debido predominantemente a un defecto selectivo en
el nimero de linfocitos CD4+, lo cual hace a estos pacientes especialmente susceptibles a

infecciones y neoplasias en las que la inmunidad celular constituye el principal mecanismo

de defensa, como las infecciones por P. carinii, micobacterias, virus y hongos y el sarcoma
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de Kaposi, entre otras'~~*>*. En estos enfermos se objetiva también una disminucién de las
células T citotoxicas y de la actividad de las células natural killer>™®.

El paciente con infeccion por el VIH también presenta un mayor numero de
infecciones bacterianas pidgenas que la poblacién inmunocompetente’ ®, con una
incidencia seis veces superior en el caso concreto de las neumonias bacterianas®. Aunque
el riesgo de infecciones bacterianas aumenta a medida que desciende el recuento de
linfocitos CD4+%%%  existen otros mecanismos que determinan esta mayor
susceptibilidad a las infecciones bacterianas. Se han descrito importantes alteraciones de la
inmunidad humoral en estos enfermos. Los pacientes con sida presentan
hipergammaglobulinemia, probablemente causada por una activacion policlonal de las
células B no regulada, una disminucion de la respuesta especifica de anticuerpos frente
antigenos proteicos y polisacaridos y una disminucién de la diferenciacion y proliferacion
en respuesta a los mitégenos de las células B T-dependientes y T-independientes®®®>"°. La
inmunoglobulina G,, esencial para la adecuada opsonizacion de patégenos encapsulados,
es deficiente en pacientes con infecciones pidgenas y sida comparado con controles con
sida y sujetos no infectados por el VIH sin infecciones piégenas’’. Todo ello, predispone a
estos pacientes al padecimiento de infecciones por bacterias, especialmente encapsuladas,
como Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae.

Otro defecto importante que justifica una mayor susceptibilidad de los pacientes
infectados por el VIH a las infecciones bacterianas es un menoscabo tanto en nimero
como en las funciones quimiotéctica, bactericida y fagocitica de los neutréfilos y una
disfuncién del sistema monocito-macréfago’> . Ademés, en el paciente con infeccién por

el VIH también confluyen otros factores independientes del propio virus y que

predisponen al padecimiento de infecciones bacterianas pidgenas como son el uso de
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77-81

drogas por via inhalatoria e intravenosa y el uso frecuente de catéteres

intravenosos®*?,

Debido a un deterioro de los mecanismos de defensa locales pulmonares, estos
pacientes tienen una especial susceptibilidad del pulmén como érgano diana para el
padecimiento de infecciones. Estas alteraciones incluyen: un defecto de la funcién de las
células natural killer pulmonares, probablemente por un defecto primario de la produccion
de interleukina-2, una alteracién del numero, viabilidad y capacidad fagocitica de los
macréfagos alveolares, una alteracién del complemento y surfactante y un menoscabo de
la respuesta pulmonar inflamatoria”>*>*. Los cambios en la funcién pulmonar y el
consiguiente proceso tipo enfisema también aumentan la susceptibilidad de estos enfermos

a las infecciones respiratorias®®".

3. Etiologia de las infecciones pulmonares en pacientes con infeccion por el VIH.

Cuando nos referimos a la etiologia de las infecciones pulmonares en adultos con
infeccion por el VIH tratamos de un grupo amplio y heterogéneo de agentes etioldgicos,
entre los que destacan por su frecuencia las bacterias pidgenas, P. carinii y Mycobacterium
tuberculosis. Si bien esto es cierto, la proporcion de episodios de neumonia causada por
cada uno de estos microorganismos varia de forma importante en los distintos estudios
publicados. Dos aspectos, la variabilidad cronoldgica y la variabilidad geografica, podrian
justificar este hecho.

Los primeros casos que hoy reconocemos como sida ocurrieron en homosexuales
y bisexuales con neumonia por P. carinii, siendo ésta considerada la afectacion pulmonar
predominante de estos enfermos®**’.

Sin embargo, a lo largo de la historia de la epidemia de sida se ha observado un

cambio en la etiologia de las infecciones pulmonares, probablemente motivado por una
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profilaxis mas eficaz para P. carinii”??***. Asi, en los primeros afios, P. carinii era la

primera causa de infeccion pulmonar, siendo la responsable de cerca de dos tercios de los
diagnosticos de sida”. En un estudio realizado en 1983, entre 441 pacientes con sida y
afectacién pulmonar, el 84,5% presentaron una neumonia por P. carinii mientras que la
etiologia bacteriana tan s6lo se observo en un 4,6%'. Sin embargo, pronto se comprobé
que la neumonia bacteriana era mas frecuente de lo esperado, de modo que en 1986, se
puso de manifiesto que el 10,2% de los casos de afectacion pulmonar en pacientes con sida
eran neumonias bacterianas adquiridas en la comunidad®®.

Otros autores, en un periodo de estudio de 44 meses, comprobaron la frecuencia de
la neumonia bacteriana adquirida en la comunidad, que ocurrié en 14 de 59 pacientes
(23,7%) con sida o complejo relacionado con el sida®. Ademés, llamaron la atencién sobre
la frecuente recurrencia de la neumonia bacteriana en estos pacientes, de modo que los 14
pacientes presentaron 21 episodios de neumonia. Los resultados de una nueva reunion de
trabajo constataron esta tendencia creciente de las neumonias bacterianas y ademas se
comenzé a conocer la mayor frecuencia de la tuberculosis pulmonar y extrapulmonar en
esta poblacion®.

A partir de 1988 la incidencia de la neumonia por P. carinii decliné®®®’. En un
trabajo realizado en una cohorte de 2627 pacientes con infeccion por el VIH, el porcentaje
de pacientes que presentaron una neumonia por P. carinii como enfermedad diagnéstica
de sida pasé del 59,8% en 1986 a un 24,3% en 1991, relaciondndose este hecho con el
numero de pacientes que realizaban profilaxis frente a P. carinii’’. Los hallazgos
postmorten corroboran este hecho. En un estudio de 233 autopsias de adultos con infeccién
por el VIH realizado entre 1985 y 1996, las neumonias bacterianas fueron la complicacién
mas frecuente a lo largo de todos los afios (42%), mientras que las neumonias por P.

T . . D
carinii disminuyeron su frecuencia %,
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La frecuencia de las bacterias como causa de neumonia en pacientes con infeccion
por el VIH evolucioné de manera importante y su aparicion se asocidé a un deterioro
inmunoldgico del paciente, siendo un indicador de progresion de la enfermedad y una
fuente de morbilidad y mortalidad relacionada con el VIH previa al diagnéstico de
sida®"**81%5% Todo esto motivé que en 1993 en Estados Unidos y desde 1994 en Europa
la neumonia bacteriana recurrente se incluyera como criterio definitorio de sida® ",

Existe una variabilidad geografica importante en relacion a la etiologia de las
infecciones pulmonares en pacientes con infeccion por el VIH>**M1%1% En un estudio
realizado por Teira et al. En Espafia en 1992, se analizaron los ingresos hospitalarios de
pacientes con infeccion por VIH, objetivandose que el 50% de las neumonias que
requirieron ingreso fueron causadas por bacterias, excluyendo las micobacterias, el 33%
correspondieron a tuberculosis y el 22% a neumonias por P. carinii'®. Sin embargo en
otros trabajos con poblaciones de referencia diferentes, la frecuencia de las distintas
etiologias varia. Valgan a modo de ejemplo dos trabajos, uno realizado en Tanzania, donde
M. tuberculosis fue la causa mas frecuente de las infecciones pulmonares, seguido de las
neumonias bacterianas, con tan s6lo un caso de neumonia por P. carinii'™ y otro realizado
en Norteamérica donde las neumonias por P. carinii y por bacterias fueron frecuentes,
mientras que la tuberculosis pulmonar tan sélo ocurri6 en el 8,6% de los casos®’. Factores
que pueden contribuir a esta diferencia geogréafica podrian ser una diferente prevalencia de
factores de riesgo para la infeccion por el VIH, la prevalencia de determinadas patologias
en areas geograficas concretas o en un determinado grupo, como ocurre con la tuberculosis
en el grupo de enfermos usuarios de drogas por via parenteral, el grado de
cumplimentacion de tratamiento antirretroviral altamente eficaz o de la profilaxis para

determinadas infecciones’®*"%,
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Wallace ef al*® en un estudio multicéntrico realizado en una cohorte de enfermos
con infeccion por el VIH seguidos durante 5 afios observaron como la causa mas frecuente
de neumonia en pacientes con infeccion por el VIH fueron bacterias (excluidas las
micobacterias), responsables del 39,8% de las neumonias, seguido por P. carinii, causante
del 37,5% de los casos y M. tuberculosis en el 4,2%. Otras infecciones ocurrieron en el
7,5% de pacientes y fueron: neumonitis por citomegalovirus (3,2%), aspergilosis
pulmonar (2%), criptococosis pulmonar (1,2%), neumonitis por virus herpes simple
(0,3%), criptosporidiasis traqueobronquial (0,3%) y toxoplasmosis (0,3%). Ademés, en
los pacientes con infeccion por el VIH con sintomas respiratorios deben considerarse otras
etiologias no infecciosas como son el sarcoma de Kaposi pulmonar, linfoma, otras
neoplasias, la hipertensiéon pulmonar primaria, la insuficiencia cardiaca, la neumonitis

intersticial linfoide o el embolismo pulmonar®'®,

NEUMONIAS BACTERIANAS DE ADQUISICION COMUNITARIA EN

PACIENTES CON INFECCION POR EL VIH

1. Incidencia.

La incidencia de neumonias bacterianas oscila entre 19,3-290 episodios por 1000
pacientes con infeccién por el VIH/afio®5+77-79818594102,105-107 "y 5 incidencia de las
neumonias bacterianas ha sido estudiada en varias cohortes de infectados por el VIH
analizando el factor de riesgo para la infeccion por el VIH. Entre usuarios de drogas por
via parenteral, el riesgo de padecer el primer episodio de neumonia bacteriana fue de
1,93/100 personas/afio para aquellos infectados por el VIH, frente a 0,45/100 personas/afio
para los no infectados por el VIH, lo que implica una incidencia relativa superior de 4,3

(IC95% 2,4-7,5)". En otra cohorte de ex-usuarios de drogas parenterales seguidos durante
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cuatro afios, la incidencia de neumonia durante todo el tiempo de seguimiento fue de
9,05/100 personas/afio en los infectados por el VIH y de 1,42/100 personas/afio en aquellos
sin infeccion por el VIH, mostrando de nuevo un riesgo relativo superior de 4,99 (IC95%
3,59-6,94)'%. Por {iltimo, en otra cohorte de infectados por el VIH, integrada mayormente
por varones homosexuales o bisexuales, seguidos durante 64 meses, la incidencia de
neumonia bacteriana fue mayor entre los infectados por el VIH que entre los controles
(5,5/100 personas/aiio vs. 0,9/100 personas/afio) y esta incidencia superior se observo
incluso en aquellos infectados por el VIH con recuento de linfocitos CD4+ superior a 500
células/pl®.

La incidencia de las neumonias bacterianas se ha analizado también en relacion al
grado de inmunodepresion del enfermo. Hirschtick ef al. demostraron que la frecuencia de
las neumonias bacterianas aumenta de forma inversamente proporcional al recuento de
linfocitos CD4+. La tasa de incidencia de neumonias bacterianas en el grupo de pacientes
con menos de 200 CD4-+/ul era de 10,8 episodios/100 pacientes/afio mientras que aquellos
infectados por el VIH con mas de 500 CD4+/ul tenian una tasa de 2,3 episodios/100
pacientes/afio™. La incidencia de neumonia bacteriana aumenta 1,37 veces por cada
disminucién de 100 CD4+'%. Este aumento es similar al incremento de 1,4 veces por afio
de seguimiento en la frecuencia de neumonia bacteriana en una cohorte de infectados por
el VIH seguidos durante cinco afios y con una cifra de linfocitos CD4+ entre 200 y 500/pul.
Sin embargo, este incremento desaparece si se ajusta por los cambios de los linfocitos
CD4+, mostrando una vez mas que es el grado de inmunodeficiencia el que condiciona la
aparicién de la neumonia bacteriana™®.

Otros factores que se han asociado con una mayor incidencia de neumonias
bacterianas en los pacientes con infeccion por el VIH han sido: el uso de drogas por via

31,77
l s

parenteral’”’”’, el tabaco en aquellos pacientes con menos de 200 linfocitos CD4+/pl*, el
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109119 yna puntuacién en la

uso de drogas ilegales por via inhalatoria'®, el sexo femenino
escala de Karnofsky baja’' y un bajo nivel socioecondmico®’.

La neumonia bacteriana entre los infectados por el VIH recurre con frecuencia. El
riesgo de recurrencia también aumenta a medida que descienden los CD4+, con una
incidencia 20 veces superior en aquellos pacientes con menos de 200 CD4+/ul respecto a
aquellos pacientes con més de 500 CD4+/pl*> 0411113,

Las neumonias bacterianas constituyen la primera causa de ingreso hospitalario en
pacientes con infeccién por el VIH'®*!'**!1_ Con la introduccién a partir de 1996 de los
inhibidores de la proteasa y la instauracion de tratamientos antirretrovirales altamente
eficaces hemos asistido a una disminucién en el nimero global de eventos oportunistas en
los pacientes con infeccién por ¢l VIH y del ntimero de muertes por sida''®'**'!®  Esta
tendencia se ha observado en todos las patologias definitorias de sida, incluyendo las
neumonias bacterianas recurrentes''®. Sin embargo, las neumonias bacterianas recurrentes
siguen teniendo importancia en los pacientes con infeccion por el VIH en lo que se refiere
a su frecuencia y a la mortalidad y morbilidad asociadas, con una incidencia en una
cohorte de pacientes con menos de 200 CD4+, en los que el 87,3% recibian tratamiento
combinado con al menos un inhibidor de proteasa, de 4,4 episodios/100 pacientes/afio’>.
Las neumonias bacterianas siguen siendo la primera causa de ingreso hospitalario en
pacientes con infeccion por el VIH y la patologia que menor descenso ha experimentado
con relaciéon al numero de hospitalizaciones desde la instauracion de tratamientos
antirretrovirales altamente eficaces®. Hemos de tener en cuenta asimismo que existe un
grupo de pacientes con infeccion por el VIH que no siguen controles regulares ni ningun
tipo de tratamiento antirretroviral y que, consiguientemente, presentan un grado importante
de inmunodepresion, presentando pues un espectro de patologias superponible a la de la

era pretratamiento antirretroviral altamente eficaz'”’.
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2. Etiologia.
La etiologia de las neumonias bacterianas de adquisicién comunitaria en los

pacientes con infeccion por el VIH es muy variada, como se observa en la tabla 1.

TABLA 1. ETIOLOGIA DE LAS NEUMONIAS BACTERIANAS EN PACIENTES

CON INFECCION POR EL VIH.

Microorganismo 102) @G (79 (122) (64 (106) (111)

Streptococcus pneumoniae  50%  47% 47%  46%  46% 40% @ 48%
Haemophilus influenzae* 17% 27% 18%  25% 15% 27% 18%

Pseudomonas aeruginosa 6% 3% 0% 8% 8% 1% 18%

Staphylococcus aureus 17% 13% 18% 2% 16% 5% 3%
Moraxella catarrhalis 0% 3% 12% 2% 1% 2% 3%
Chlamydia pneumoniae - - - - 0% 24% -

Klebsiella pneumoniae 0% 7%  12% 0% 13% 0% 3%
Otras enterobacterias 6% 0 6% 8% 8% 0% 3%
Otros 6% 0 0% 4% 6% 0% 6%
Total 18 30 17% 48 79 82 33

* H.influenzae/Haemphilus spp. La frecuencia de cada agente etioldgico estd expresada

sobre el total de casos con diagnoéstico etioldgico.
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Al igual que en la poblacion general, el agente etiolégico mas frecuentemente
aislado es S. pneumoniae, seguido de forma variable por H. influenzae, Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa o Chlamydia pneumoniae. En general los bacilos
gramnegativos son bastante comunes (29-44%). Otras bacterias menos frecuentes fueron:
Streptococcus spp., Moraxella catarrhalis, Legionella pneumophila, Nocardia asteroides,

, . -30,31,64,79,81,95,102,111,122-125 o
Mycoplasma pneumoniae y Coxiella burnetii’®? 0798195105111, . Puede existir una

etiologia polimicrobiana entre el 3% y el 20% de los casos 121

A lo largo de los ultimos afios se han comunicado pequefias series de neumonias
causadas por otras bacterias como Rhodococcus equim'm, sin embargo su importancia
dentro del global de las neumonias bacterianas no ha sido determinada. Legionella
pneumophila es una agente etioldégico comun en las neumonias de adquisicion comunitaria
en la poblacion general, principalmente en aquellas de presentacion grave'** ', A partir de
algunos estudios publicados en los primeros afios de la epidemia se sugiridé una
participacion considerable de esta bacteria dentro de la etiologia de las neumonias
bécterianas de los pacientes con infeccién por el VIH?, siendo esta ultima un factor
predisponente para el padecimiento de legionelosis™**'*. Sin embargo, los resultados de
una reunion de trabajo en 1987, constataron que las neumonias por Legionella spp. eran
poco frecuentes en los pacientes infectados por el VIH, en contraste a lo ocurrido entre
1981y 1983'%. Otro aspecto que no ha sido estudiado de forma homogénea en relacion a
la etiologia de las neumonias comunitarias bacterianas en pacientes con infeccién por el
VIH ha sido la contribucion a la etiologia de éstas de microorganismos clésicamente
responsables de neumonias atipicas como M. pneumoniae, Chlamydia spp. y C. burnetii,
aunque los datos de los pocos trabajos que lo han investigado muestran una baja

. .
incidencia?”1%!1},
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3. Manifestaciones clinicas.

La descripcion de la clinica de las neumonias bacterianas de adquisicion
comunitaria en pacientes con infeccion por el VIH varia de unos estudios a otros. Asi,
mientras algunos autores afirman que las manifestaciones clinicas no difieren de las que
presentan los pacientes inmunocompetentes, presentando tan s6lo como caracteristica
diferencial los pacientes con infeccion por el VIH una duracion de la fiebre mayor y mas
sepsis™!?1#1%  otros refieren que el cuadro clinico es generalmente atipico
diferenciandose tan sélo de las neumonias por Pneumocystis carinii en que la duracion de
la fiebre es menor'™.

La mayoria de los pacientes presentan un comienzo agudo de los sintomas y
signos, en contraste con los pacientes con neumonia por P. carinii, cuya instauracion de los
sintomas suele ser mas larvada y que presentan con menor frecuencia dolor toracico y
expectoracion™*. Selwyn et al.'¥’ realizaron un estudio retrospectivo con el objetivo de
identificar caracteristicas que ayudaran a diferenciar las neumonias por P. carinii, la
tuberculosis y las neumonias bacterianas en pacientes con infeccién por el VIH. Estos
autores concluyeron que los pacientes con neumonia bacteriana presentaban con mayor
frecuencia que aquellos con tuberculosis o con neumonia por P. carinii, un aspecto toxico,
fiebre de menos de 7 dias de evolucion, roncus e infiltrados radioldgicos lobares. -

Los sintomas mas frecuentes en estos enfermos son: fiebre (90-100%), tos (86-
100%), expectoracion (60-100%), disnea (44-75%) y dolor tordcico de caracteristicas
pleuriticas (13-87%) 106125146149

La exploracidn fisica de los pacientes con infeccion por el VIH y neumonia
bacteriana suele mostrar fiebre, taquicardia y taquipnea'*”'*. La hipotensién no es
frecuente, mientras que se observan signos de una consolidacion lobar hasta en dos tercios

de estos enfermos, pudiendo existir infiltrados difusos hasta en el 40% de los casos'''*%.
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En relacion a las exploraciones complementarias, con frecuencia estos enfermos
presentan un recuento de leucocitos elevado, con predominio de formas inmaduras'*™'*.
Los pacientes con sida evolucionado no suelen tener una leucocitosis absoluta, aunque si
un recuento de leucocitos superior al basal'®. Aproximadamente uno de cada tres
pacientes presentan insuficiencia respiratoria' ',

La radiografia de térax puede ser util para sugerir el diagnostico de neumonia
bacteriana, con una mayor especificidad que los sintomas y los signos. Las consolidaciones
lobares, parcheadas o segmentarias se objetivan en el 60-100% de los casos pudiendo ser
bilaterales hasta en el 40% de los casos™*>*"'* Dos aspectos deben ser mencionados en
relacion a las manifestaciones radiolégicas de las neumonias bacterianas en estos
enfermos: por un parte que las caracteristicas radioldgicas varian segln el agente causal de

150,151

la neumonia, habiéndose descrito las caracteristicas de algunas de ellas y por ultimo

que los pacientes con infeccioén por el VIH tienen un mayor nimero de formas radioldgicas

atipicas que los pacientes imnunocompetenteszg’n(”l50’152’.

4. Diagnostico.

Las muestras para el diagnéstico etiologico pueden ser obtenidas por diferentes
procedimientos entre los que se encuentran las muestras de esputo, sangre, liquido pleural,
material obtenido a través de fibrobroncoscopia mediante cepillo telescopico ocluido,
lavado broncoalveolar, broncoaspirado o biopsia transbronquial, punciones con aguja fina
(transtoracicas o transtraqueales) o biopsia pulmonar abiertas.

El estudio del esputo tiene la ventaja de ser una muestra de facil obtencion en gran
parte de los pacientes, pudiendo ser de ayuda en el diagnostico de las neumonias debidas a
bacterias aerobias y anaerobias facultativas, Legionella spp., micobacterias, Nocardia spp.,

153

y algunos hongos . No obstante tiene dos inconvenientes: la dificultad de obtener
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muestras de esputo que sean representativas de la exudacion del foco inflamatorio, asi
como la presencia de una flora comensal en la boca y la faringe que puede contaminar el
esputo haciendo dificil la valoraciéon de los aislamientos obtenidos. Para obviar estos
inconvenientes se realiza un estudio citolégico de la muestra, en el que se determina la
purulencia del esputo, considerando aceptables aquellas muestras en las que se observen
mas de 25 polimorfonucleares por campo, y la representatividad de la muestra obtenida. La
presencia de mas de 10 células epiteliales por campo de 100 aumentos sugiere la
contaminacion de la muestra con material de la bucofaringe y consiguientemente clasifica
a la misma como no representativa>*'**. La tincién de Gram del esputo permite observar
las caracteristicas morfoldgicas y de tincion de las bacterias predominantes en la muestra
en un corto periodo de tiempo. Cuando se realiza cuidadosamente, la tincion de Gram de
esputo puede predecir el germen aislado en hemocultivos en un 85% de los casos ¢ indicar
un tratamiento apropiado en el 94% de los casos'™®.

El cultivo de esputo permitiria la identificacion precisa del patdgeno y el estudio de
susceptibilidad de antimicrobianos. Esta técnica tiene la limitacién de la necesidad de
interpretacién de la patogenicidad del microorganismo aislado en la neumonia. Para
mejorar su especificidad se han descrito técnicas de lavado y de cuantificacién de colonias,
valorando como patdgenos a las bacterias encontradas en un mimero de colonias superior a
10156157

La utilidad en el diagndstico de las neumonias comunitarias de la tincién de Gram
y cultivo de esputo ha sido un tema de frecuente debate, habiéndose manifestado
escepticidad en relacion a las mismas por algunos autores. Sin embargo, en el Gltimo afio,
varios autores han comunicado la conveniencia de la realizacion de estas técnicas. La
Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas, en la recientemente publicada guia

sobre el manejo de las neumonias de adquisicion comunitaria recomienda la realizacion de
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tincion de Gram de esputo'®. Por otra parte, en un estudio realizado en pacientes con
neumonia de adquisicion comunitaria moderadas-graves se evidencié una elevada
especificidad, superior al 95%, de la tincién de Gram y del cultivo de esputo en aquellas
neumonias causadas por neumococo o por H. influenzae'>.

Otras técnicas empleadas en las muestras de esputo son el estudio de S.

160,161

pneumoniae mediante contrainmunoelectroforesis y la identificacion de L.

pneumophila mediante inmunofluorescencia directa'®%.

El hemocultivo es un método de diagndstico simple y muy especifico pero poco
sensible. En la poblacion general es positivo tan sélo en un 20%-30% de las neumonias
neumococicas. En los pacientes con infeccion por el VIH su rentabilidad aumenta,

111,122,123

detectandose bacteriemia en el 11%-37% de las neumonias , y en el caso concreto

de las neumonias neumocdcicas suelen ser bacteriémicas mas del 50% de los
casog! 22150163
Los estudios seroldgicos permiten establecer el diagnodstico, generalmente
retrospectivo de patogenos respiratorios como M. pneumoniae, C. burnetii, Chlamydia spp.
o L. pneumophila. El resultado se considera positivo si el titulo de la fase aguda se
incrementa 4 veces en la muestra obtenida en la fase de convalecencia, de tres a seis
semanas después.
El estudio de liquido pleural debe realizarse siempre que exista derrame pleural.
Los aislamientos a partir del liquido pleural son especificos de las neumonias subyacentes.
Ademas, el andlisis del liquido pleural puede servir para diferenciar otras causas de
infiltrados radiologicos que pueden simular una neumonia bacteriana, como la

tuberculosis, neoplasias 0 embolismos pulmonares'®. Por ultimo, el analisis del liquido
Y p q

pleural puede tener un significado prondstico. Un pH inferior a 7.0 o un nivel de glucosa
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inferior a 40 mg/dl sugiere un derrame paraneumonico complicado y la necesidad de la
colocacion de un tubo pleural'®.

Las secreciones obtenidas por aspiracion a través del fibrobroncoscopio presentan
los mismos problemas que el esputo en cuanto a su contaminacioén a su paso por las vias
aéreas superiores. El cepillo telescopico ocluido aumenta la sensibilidad y la especificidad
de la técnica de fibrobroncoscopia, sobre todo cuando se realizan estudios cuantitativos y
en pacientes que no han recibido previamente antibi6ticos'®%

El lavado broncoalveolar se contamina con la flora orofaringea casi
invariablemente en pacientes no intubados. A pesar de esto, varios estudios evidencian que
con cultivos cuantitativos esta técnica puede identificar el agente causante de la neumonia
de adquisicién comunitaria y que el rendimiento diagnostico de la misma es superponible
al obtenido mediante el cepillo telescopico ocluido’®”'7*!"!, La sensibilidad de la técnica es
del 69% + 22% y la especificidad, obtenida a partir de 24 estudios, es del 88% + 14%.
Ambos parametros dependen fundamentalmente del tratamiento antimicrobiano previo a la

127,162
7162 En los

prueba, de la poblaciéon de referencia y del test de referencia utilizado
pacientes inmunodeprimidos y en concreto en los pacientes con infeccién por el VIH la
utilidad del lavado broncoalveolar ha sido demostrada tanto en el diagndstico de las
neumonias bacterianas como la de aquellas causadas por P. carinii*>"' ™17,

La biopsia transbronquial es una técnica cuya utilidad ha sido probada en el
diagnéstico de infecciones oportunistas por hongos, micobacterias y citomegalovirus'’,
siendo de especial utilidad en pacientes inmunodeprimidos con infiltrados alveolares
difusos'”. Dado que la biopsia transbronquial puede conllevar complicaciones que, aunque
no muy frecuentes, deben ser consideradas, no se recomienda su uso en el primer
acercamiento al diagnodstico de las neumonias de adquisiciéon comunitaria en pacientes con

infeccién por el VIH'”.
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La puncidn transtoracica pulmonar con aguja fina es una técnica con una alta
sensibilidad en pacientes con infecciéon por el VIH, que oscila entre un 62% y un
87,5%" 178181 "qy alta rentabilidad diagnéstica queda matizada por las complicaciones de
esta técnica, fundamentalmente neumotérax. Sin embargo, con el uso de agujas mas finas
estas complicaciones han disminuido, recomendandose fundamentalmente en aquella
consolidaciones focales y periféricasl77’181'183 .

La biopsia pulmonar abierta es considerada como la técnica que obtiene con mayor
probabilidad un tejido adecuado para el diagnodstico microbioldgico e histologico. Como
regla general, esta técnica esta indicada en pacientes con infiltrados pulmonares difusos,
infecciosos 0 no, en los cuales no se ha llegado al diagnostico con otros métodos incluida
la fibrobroncoscopia. Debe realizarse un procesamiento inmediato para el cultivo
cuantitativo de bacterias y el estudio de patéogenos oportunistas'”%. La sensibilidad de la
técnica varia mucho de unos estudios a otros oscilando entre un 25% y un 85%'%4'®, Esta
técnica tiene una especial rentabilidad en el diagnostico del sarcoma de kaposi pulmonar.
Otra técnica que ha sido empleada en el diagnostico de las afecciones pulmonares en
pacientes con infeccion por el VIH ha sido la puncion aspirado transbronquial. Sin
embargo aunque es un procedimiento Util en el diagndstico de infecciones por

micobacterias no lo es en el diagnéstico de las neumonias bacterianas piégenas' .

5. Tratamiento.

Es conocido que el retraso en la instauracién de un tratamiento antimicrobiano
eficaz constituye un factor de mal prondstico en el paciente con neumonia comunitaria'®’.
Si a este hecho afiadimos que tan s6lo entre €l 37% y el 54,5%°*'% de las neumonias
bacterianas comunitarias en pacientes con infeccion por el VIH se llega a un diagndstico

etioldgico, puede deducirse la importancia de la prescripcion de un tratamiento antibiético
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adecuado y precoz. En los pacientes con infeccion por el VIH, no existen recomendaciones
consensuadas para el tratamiento empirico de las neumonias bacterianas de adquisicién
comunitaria, aunque algunos autores han sugerido que el tratamiento debe ser igual a la de
los pacientes inmunocompetentes, y otros, basidndose en estudios retrospectivos,
recomiendan realizar tratamiento con cefalosporinas de segunda o tercera generacion o con
cotrimoxazol'>'*. En los pacientes inmunocompetentes existen pautas para el tratamiento
de las neumonias de adquisicion comunitaria graves diferentes a las aplicadas en casos de
neumonias con presentacion benigna, basadas en el espectro etioldgico de las neumonias
graves comunitarias*®"*3'#1%! ‘gin embargo, en pacientes con infeccién por el VIH nunca

ha sido estudiado este aspecto, por lo que no existen recomendaciones al respecto.

6. Mortalidad.

La neumonia bacteriana asociada a la infeccion por el VIH tiene importancia por su
mortalidad, ademas de por su incidencia.

Datos extraidos de series de autopsias, estudios de cohortes y registros hospitalarios
confirman un aumento de la mortalidad por neumonias bacterianas desde el inicio de la
epidemia de sida®'?. Series de autopsias de los Estados Unidos y de Africa han
observado un mayor numero de infecciones bacterianas en pacientes con sida o con

38,193-195

infeccion por el VIH que en el resto de la poblacion estudiada , teniendo los

pacientes hospitalizados con infeccion por el VIH, de dos a tres veces mas probabilidades
de fallecer por neumonia que el resto de enfermos'**'",

Si analizamos las causas de muerte de los pacientes infectados por €l VIH en
EE.UU. entre 1987 y 1992, la neumonia bacteriana pasé de ser la responsable del 1,2% en
1987 al 2,1% en 1992. Asimismo, la neumonia de etiologia no especificada fue la causa

mas importante de mortalidad en 1992, afio en que supuso el 18,6% de los casos'*.
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La mortalidad de la neumonia bacteriana en los pacientes con infeccion por el VIH
ha oscilado, en distintos estudios y en varios periodos de tiempo, entre el 2,6% y el
2704,102106,122,125

Por ultimo hay que considerar que la neumonia bacteriana es predictora de
mortalidad, de modo que, en estudios de cohortes de pacientes con infeccion por el VIH,
aumenta el riesgo de muerte en aquellos pacientes 3,9 veces respecto a aquellos pacientes

que no presentan una neumonia bacteriana®.

NEUMONIAS GRAVES Y CRITERIOS PRONOSTICOS EN NEUMONIAS DE

ADQUISICION COMUNITARIA EN PACIENTES INMUNOCOMPETENTES

A pesar de los avances en el tratamiento antimicrobiano y en ¢l conocimiento de
los agentes etiologicos, las neumonias siguen constituyendo una causa frecuente de
fallecimiento en la poblacién general, siendo la quinta causa de muerte y la primera dentro
de las etiologias infecciosas'*> 2%

En pacientes inmunocompetentes la mortalidad por neumonias de adquisicion
comunitaria oscila entre un 1% y un 36,5%">18%232%  Egte amplio intervalo de
mortalidad viene determinado principalmente por la forma de presentacion de la
neumonia. Las neumonias graves tienen una mortalidad superior, pudiendo llegar segin
algunas series a fallecer el 42,5% de los pacientes con neumonia de adquisicién
comunitaria que requieren ingreso en unidades de cuidados intensivos®’.

A lo largo de la ultima década, un tema que ha suscitado especial interés y que ha
sido objeto de multiples estudios, ha sido la identificacion de los factores asociados a la
132,137,182205207213 [ (1o ot

mortalidad de las neumonias de adquisicidon comunitaria

andlisis de 122 estudios sobre factores prondsticos de las neumonias de adquisicion
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comunitaria se identificaron los siguiente factores asociados a la mortalidad: la presencia
de hipotermia, hipotension sistolica, taquipnea, leucopenia, bacteriemia, afectacion
radiologica multilobar, enfermedades subyacentes como la diabetes mellitus, las
enfermedades neurologicas y neoplasicas, la edad avanzada y el sexo masculino™.
Ademas de estos factores, se han asociado de forma independiente con la mortalidad en
otros estudios en andlisis multivariados: antecedentes personales como la pertenencia a
asilos, la insuficiencia hepatica, renal, cardiaca y enfermedades ultimamente fatales;
caracteristicas clinicas como la ausencia de dolor de caracteristicas pleuriticas, un bajo
nivel de conciencia, la hipertermia, shock séptico, complicaciones no relacionadas con la
neumonia y la taquicardia; determinadas etiologias como S. aureus, P. aeruginosa y los
bacilos gramnegativos en general; los hallazgos en estudios complementarios, como la
hiponatremia, acidosis, hiperuricemia, anemia, hipoxemia y derrame pleural; la progresion
radioldgica a las 48 horas de tratamiento e intervenciones terapéuticas como un tratamiento
antimicrobiano empirico inadecuado, el uso de antagonistas de los receptores H2 de la
histamina o el retraso en la instauracion de la ventilacién mecénica'*>37-206.209210212214
Estas investigaciones culminaron en 1993, en el consenso por parte de la American
Thoracic Society de unos criterios de gravedad para las neumonias de adquisicion

18 A lo largo de estos afios se han publicado

comunitaria en pacientes inmunocompetentes
multiples consensos sobre criterios de gravedad por diferentes sociedades cientificas entre
las que se encuentran la Sociedad Espafiola de Patologia del Aparato Respiratorio, la
Infectious Diseases Society of America y la British Thoracic Society 81%191215 Egtog
documentos también establecen los criterios de ingreso hospitalario. En relacién a este
tema, un estudio que ha tenido especial relevancia ha sido el realizado por Fine et al.***.

Estos autores publicaron en 1997 una escala de riesgo para pacientes con neumonias de

adquisicién comunitaria. La importancia de este estudio radica en la amplia muestra en la
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que fue realizada y posteriormente validada y en que, a diferencia de los estudios previos,
permite determinar el riesgo de muerte de los pacientes con neumonia a partir de datos
generalmente disponibles en la primera visita del enfermo, y en virtud de éste establecer el
ambito en que debe ser tratado el enfermo”'®.

Sin embargo, esta escala de riesgo es tan solo valida para pacientes
inmunocompetentes, pues los pacientes con infeccion por el VIH fueron excluidos del
analisis de forma explicita. En pacientes con infeccion por el VIH con neumonia
bacteriana de adquisicion comunitaria han sido escasamente analizados los factores
asociados a la mortalidad y nunca ha sido establecido si los criterios de gravedad aceptados
para los pacientes inmunocompetentes son validos para la poblacion con infeccion por el

VIH.
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II. PLANTEAMIENTO Y OBJETIVOS
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PLANTEAMIENTO DEL ESTUDIO

Las neumonias bacterianas constituyen una causa importante de morbilidad y
mortalidad en los pacientes con infeccion por el VIH0A%64122

En los pacientes inmunocompetentes con neumonia de adquisiciéon comunitaria
han sido consensuados criterios de gravedad que permiten configurar un grupo de
pacientes con mayor mortalidad en el que recomendar un tratamiento antimicrobiano
empirico, una aproximacion diagndstica y un soporte vital particularesl58’188’190’205’214’218.

Sin embargo, los pacientes con neumonia bacteriana de adquisicién comunitaria e
infeccion por el VIH han sido siempre excluidos de estas recomendaciones, no habiéndose
evaluado con anterioridad si los criterios de gravedad establecidos para pacientes
inmunocompetentes son capaces de predecir la mortalidad en los pacientes con infeccion
porel VIH y si, consiguientemente, son aplicables en estos enfermos.

A pesar de que las neumonias bacterianas son la primera causa de ingreso

2. .
H**3 no existen pautas que

hospitalario en los pacientes con infeccion por el VI
establezcan la indicacion de hospitalizacion en estos enfermos. Por este motivo, se tiende a
hospitalizar siempre a estos pacientes con neumonia de adquisicién comunitaria, al igual
que se hace con otros inmunodeprimidos.

Los estudios de Fine et al.***, han definido unos factores que permiten identificar,
en la poblacion general, grupos de pacientes con neumonias de adquisicion comunitaria
con bajo riesgo de mortalidad y que pueden ser tratados de forma ambulatoria. No
obstante, este sistema prondstico también excluye expresamente a los pacientes con
infeccién por el VIH.

Un sistema pronéstico que defina aquellos enfermos con neumonia bacteriana e

infeccion por el VIH que puedan ser tratados extrahospitalariamente debe basarse en el
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conocimiento de factores asociados a la mortalidad. Hasta el momento, no han sido
realizados estudios prospectivos y/o multicéntricos que analicen los factores prondsticos de
las neumonias comunitarias bacterianas en este grupo de enfermos.

Las preguntas de investigacion e hipotesis que surgen a raiz de estos datos son:

a) ¢Cuales son los factores asociados a la mortalidad de las neumonias bacterianas
de adquisicion comunitaria en pacientes con infeccion por el VIH?.

b) ¢Puede determinarse un sistema pronostico aplicable la primera vez que se
atiende al enfermo, capaz de identificar a pacientes con infeccidn por el VIH y
neumonia bacteriana comunitaria con bajo riesgo de muerte y que por lo tanto podrian
ser tratados de forma ambulatoria?.

¢) La hipdtesis planteada seria: "A pesar de que los criterios de gravedad de la

188 han sido definidos para pacientes inmunocompetentes, éstos

American Thoracic Society
pueden predecir la mortalidad en pacientes con infeccién por el VIH con neumonia
bacteriana de adquisicién comunitaria”.

El espectro etiologico de las neumonias comunitarias graves en la poblacion
general es diferente al de las neumonias de curso benigno'>"¥#?*21% Esta diferencia
etiolégica y la mayor mortalidad de las neumonias graves, justifica que distintos paneles de
expertos hayan propuesto pautas de tratamiento antimicrobiano empirico diferenciadas,

segun la gravedad de la neumonia, para pacientes inmunocompetentes'>*!8:190.205214215 ‘g

n
los pacientes con infeccion por el VIH y neumonia bacteriana de adquisicion comunitaria
nunca se ha analizado este aspecto, desconociéndose si existen diferencias en la etiologia
de las neumonias segun el nivel de gravedad clinica, no existiendo tampoco ninguna

recomendacion terapéutica empirica segun la gravedad clinica de la neumonia, por lo que

se plantea las siguientes preguntas de investigacion:
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a) (Cudl es la etiologia de las neumonias bacterianas graves de adquisicion
comunitaria de pacientes con infeccion por el VIH?.

b) ;Cual es la etiologia en determinadas situaciones de la neumonia gravadas con
una elevada mortalidad en la poblacion general como es el caso del shock séptico?.

El conocimiento de éstos factores pronosticos, la determinacion de la aplicabilidad
de los criterios de gravedad para neumonias de adquisicién comunitaria en la poblacion
general para los enfermos con infeccion por el VIH y la descripcion de la etiologia y
aspectos clinicos y evolutivos de las neumonias bacterianas de adquisiciéon comunitaria
graves en estos pacientes permitirian: a) la instauracién de un tratamiento antimicrobiano
empirico precoz y adecuado, y b) determinar el &mbito en que debe ser tratado el enfermo,
pudiendo evitar hospitalizaciones innecesarias, con el consiguiente ahorro de recursos que

esto supondria.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO

1. Objetivo general:

El objetivo general de este estudio ha sido analizar las neumonias bacterianas de
adquisicién comunitarias en pacientes con infeccion por el VIH, determinando los
factores pronésticos y la etiologia de las mismas, y establecer una regla pronodstica
aplicable en la evaluacion inicial de esta enfermedad que permita decidir sobre el tipo de

cuidados que requieren los pacientes.

2. Objetivos particulares:

Los objetivos particulares han sido los siguientes:

2.1.  Analizar el prondstico de las neumonias bacterianas comunitarias en

pacientes con infeccion por el VIH.

a) Determinar la mortalidad de las neumonias bacterianas durante el ingreso
hospitalario.

b) Conocer la estancia hospitalaria de las neumonias no bacterianas y de las
neumonias bacterianas.

) Analizar el ingreso en Unidades de Cuidados Intensivos de los pacientes con

neumonias bacterianas y de aquellos con neumonias no bacterianas.

d) Determinar los factores asociados a la mortalidad en las neumonias bacterianas de
adquisicion comunitaria.

2.2.  Estudiar las neumonias comunitarias graves en pacientes infectados por el VIH.

a) Conocer la etiologia de la neumonia bacteriana grave de adquisicion comunitaria

en el paciente infectado por el VIH.
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b)

Determinar la aplicabilidad de los criterios de gravedad de la American Thoracic
Society'® modificados, como predictores de mortalidad en los pacientes con
infeccién por el VIH.

Establecer un modelo predictivo de mortalidad en neumonias bacterianas de
adquisicién comunitaria en pacientes con infeccion por el VIH, modelo que debe
estar constituido por variables aplicables en el momento del diagndstico de la

neumonia.

3. Objetivos secundarios:

3.1.

Los objetivos secundarios de este estudio han sido:

Estudiar la incidencia de las neumonias de adquisicion comunitaria en pacientes

con infeccion por el VIH en la poblacion adulta con ingreso hospitalario, analizando:

a)

b)

d)

3.2

3.3.

Frecuencia de las neumonias comunitarias referida a la poblacion atendida en el
area hospitalaria.

Frecuencia de las neumonias en el global de los ingresos hospitalarios de adultos.
Frecuencia de las neumonias en los pacientes adultos con infeccion por el VIH e
ingreso hospitalario.

Frecuencia de las neumonias bacterianas de adquisicion comunitaria en el global
de los ingresos hospitalarios y en concreto en el total de los pacientes con
infeccion por el VIH.

Determinar los factores asociados al desarrollo de una neumonia bacteriana en el
paciente con infeccién por el VIH.

Conocer el espectro etioldgico de las neumonias bacterianas y no bacterianas de

adquisicién comunitaria.
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3.4. Determinar la contribucidn etiolégica de L. pneumophila, M. pneumoniae, C.
burnetii y Chlamydia spp. en las neumonias bacterianas comunitarias.

3.5.  Estudiar las caracteristicas de la presentacion clinica y radioldgica de las
neumonias bacterianas comunitarias, en especial las de aquellas causadas por H.

influenzae, P. aeruginosa y R. equi.
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III. MATERIAL Y METODOS
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DISENO

Se ha realizado un estudio prospectivo, observacional, de base poblacional
hospitalaria, de casos consecutivos de neumonia en pacientes con infeccion por el VIH
identificados mediante busqueda activa entre los ingresos hospitalarios de los centros

participantes.

AMBITO Y POBLACION DE ESTUDIO

1. Area del estudio y poblacion de referencia.

El area del estudio ha sido Andalucia. La poblacion de referencia es de 3.181.198
habitantes, y est4 constituida por la poblacién de derecho de las areas de referencia de los
Centros participantes. Las poblaciones asignadas son las publicadas por el Servicio
Andaluz de Salud a partir de los datos del ultimo censo oficial disponible para

Andalucia®!’.

2. Criterios de inclusion para los centros participantes.
Los condicionantes para poder formar parte de este estudio como centro

participante han sido:

- Adhesion al protocolo de estudio durante 12 meses.

- Realizar en todos los pacientes con infeccion por el VIH y neumonia bacteriana los
estudios complementarios posteriormente especificados.

- Disponer de técnicas fibrobroncoscdpicas y/o puncién aspirativa pulmonar
transtoracica para el estudio etiolégico, cuando fueren precisos clinicamente.

- Estudio de susceptibilidad a penicilina de S. preumoniae
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3. Hospitales participantes.

Este estudio ha sido realizado en el seno del Grupo Andaluz para el Estudio de las
Enfermedades Infecciosas y en él han participado doce hospitales, de los cuales utilizando
la propia clasificacién del Servicio Andaluz de Salud*'®, 2 eran hospitales regionales, 7 de
especialidades y 3 comarcales:

- Almeria:
Hospital de Torrecardenas.
- Cadiz:
Hospital Punta de Europa. Algeciras.
Hospital del SAS de Jerez. Jerez de la Frontera.
Hospital del SAS. La Linea de la Concepcion.
Hospital Universitario Puerta del Mar.
- Granada:
Hospital Clinico San Cecilio.
Hospital Universitario Virgen de las Nieves.
- Huelva:
Hospital Juan Ramoén Jiménez.
- Malaga:
Hospital Clinico de la Axarquia. Vélez-Malaga.
Hospital Universitario Virgen de la Victoria.
- Sevilla:
Hospitales Universitarios Virgen del Rocio.

Hospital Universitario de Valme.
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PERIODO DE ESTUDIO

El periodo de inclusién de pacientes en el estudio ha sido de un afio. Se han
incluido en el estudio todos aquellos pacientes que cumpliendo los criterios de inclusion
fueron ingresados entre el 1 de Febrero de 1996 y el 31 de Enero de 1997 en los centros

participantes.

DEFINICION DE CASO. CRITERIOS DE INCLUSION Y DE EXCLUSION

1. Criterios de inclusion.

A efectos de este estudio se consider6 como caso, todo paciente que durante el
periodo del estudio cumpli6 los siguientes criterios:

a) Diagnostico de infeccion por el VIH, de acuerdo con los criterios serologicos
habituales (demostracion de anticuerpos especificos reactivos mediante dos
determinaciones separadas de enzimoinmunoanalisis (ELISA) con confirmacion
posterior por Western blot, utilizando métodos comerciales).

b) Ingreso hospitalario en areas de adultos durante el periodo de inclusiéon. Se han
excluido aquellos pacientes que ingresaron en el area de Psiquiatria.

c) Neumonia de adquisicién comunitaria como motivo de ingreso hospitalario
definida segun los criterios especificados posteriormente. Se han incluido

aquellas enfermedades diseminadas con participacion pulmonar.

2. Criterios de exclusion.
Se han excluido de este estudio a todos aquellos pacientes que presentaron una
afectacion pulmonar en forma de embolismos sépticos secundarios a endocarditis

infecciosa.
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3. Fecha de inclusion en el estudio.
La fecha de inclusion en el estudio fue la fecha de ingreso hospitalario. Para que
una persona que cumpliera con la definicién de caso pudiera ser considerada como tal en

este estudio, su fecha de inclusion debié estar dentro del periodo de estudio.

Definiciones

1. Neumonia.
Se considerd que un paciente presentd una neumonia cuando cumplia los
siguientes dos criterios:
a) Clinicos. Presencia de fiebre, considerada como temperatura superior a 38°C, tos,
disnea, expectoracion y/o dolor de caracteristicas pleuriticas.
b) Radioldgicos. Existencia de un nuevo infiltrado en la radiografia de térax no

justificable por una causa no infecciosa.

2. Neumonia bacteriana.

a) Definitiva. Se consideré una neumonia bacteriana cierta en aquellos casos en
que se cumplieron los criterios de neumonia y en los que se comprobd una
etiologia bacteriana mediante serologia o en al menos una de las siguientes
muestras: sangre, liquido pleural, esputo, aspirado bronquial, lavado
broncoalveolar, biopsia transbronquial, puncién aspirativa pulmonar con aguja

fina o biopsia pulmonar abierta.
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b) Probable. Una neumonia fue definida como probable cuando cumplia los
criterios generales de neumonia y el paciente curaba tras recibir tan sélo
tratamiento antibacteriano (diferente de cotrimoxazol).

c) Posible. Las neumonias bacterianas posibles fueron aquellas que ocurrian en
pacientes que cumpliendo los dos criterios de neumonia fallecian y el médico

experto a cargo del enfermo prescribio tan s6lo tratamiento antibacteriano.

Dadas las caracteristicas particulares de las neumonias causadas por

micobacterias, éstas fueron incluidas en el grupo de neumonias no bacterianas.

3. Neumonia de adquisicion comunitaria.
Fue definida como aquella cuyos sintomas comenzaban en las primeras 48 horas
de ingreso hospitalario o que ocurrian en un paciente que no habia sido hospitalizado en

los 10 dias previos.

4. Agente etiologico de la neumonia.

Se consider6 agente etiologico de la neumonia bacteriana a aquella bacteria que
fue diagnosticada mediante serologia o que fue aislada como un patégeno unico o miltiple
en muestras estériles (sangre, liquido pleural, biopsia pulmonar abierta o puncién aspirado
pulmonar) o como unico patdgeno en muestras respiratorias no estériles: esputo
(considerando tan sélo aquellas muestras en las que el recuento de polimorfonucleares fue
superior a 25 células por campo y se observaron menos de 10 células epiteliales por
campo)***'° lavado broncoalveolar con mas de 10* unidades formadoras de colonias
(ufc)/ml, broncoaspirado con mas de 10° ufe/ml y/o cepillado telescdpico ocluido con més

de 10° ufc./ml>.
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En el caso de las neumonias no bacterianas se consideraron agentes causantes de

la neumonia aquellos microorganismos no bacterianos aislados en muestras respiratorias o

en sangre.

5. Criterios de gravedad.

Los criterios empleados para definir una neumonia grave fueron los de la

American Thoracic Society modificados'®, Asi, se clasificaron como graves aquellas

neumonias bacterianas que cumplian al menos uno de los siguientes criterios:

a)

b)

g)
h)

Presion arterial parcial de oxigeno inferior a 60 mm Hg o cociente PO,/FiO,
inferior a 250 mm Hg.

Requerimiento de ventilacion mecanica.

Presencia radioldgica de: afectacion multilobar, derrame pleural superior al seno
costofrénico lateral y/o cavitacion.

Progresion radioldgica a las 48 horas del inicio del tratamiento antimicrobiano.
Shock séptico, definido como la presencia de hipotension inducida por la sepsis a
pesar de una adecuada reposicion de volumen y con presencia de alteraciones de
la perfusién que pueden incluir, pero que no estan limitadas a, acidosis l4ctica,
oliguria, o alteracion aguda del nivel de conciencia. Los pacientes que estén
recibiendo farmacos vasoactivos o inotropicos pueden no estar hipotensos en el
momento en que se objetivan las alteraciones de la perfusion®.

Insuficiencia renal aguda puesta de manifiesto por diuresis inferior a 20 ml/hora o
total de orina inferior a 80 ml en 4 horas a no ser que exista otra explicacién de la
oliguria, o fracaso renal agudo que requiera hemodialisis.

Deterioro agudo del nivel de conciencia.

Manifestaciones sépticas extrapulmonares.
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FUENTES DE INFORMACION

La recogida de la informacién ha constado de las siguientes etapas:

1. Rastreo de casos.
Se realizé a partir de la bisqueda activa diaria en el Servicio de Admision de cada
centro participante de todos aquellos casos de pacientes que fueron ingresados con el

diagnostico de neumonia y /o de infeccion por el VIH.

2. Recogida de la informacion para caracterizar el caso.

Una vez hecha la seleccion de posibles casos en la fase anterior, se comprob6 a
través de la historia clinica la cumplimentacion por parte de todos los pacientes de los
criterios de inclusion a través de un analisis de la historia clinica y, en casos necesarios, de
la entrevista personal con el médico responsable del paciente. Una vez incluido el paciente

se recogieron los datos necesarios hasta el momento del alta hospitalaria o fallecimiento.

3. Validacién de la informacion recogida.
Existieron dos coordinadores del estudio, que se encargaron de validar todos los

protocolos de recogida de datos.

VARIABLES Y PROTOCOLO DE RECOGIDA DE DATOS

1. Frecuencia de ingresos hospitalarios de pacientes con infeccion por el VIH y
neumonia.
Para el célculo de la frecuencia de neumonia en pacientes con infeccion por el

VIH dentro de los ingresos hospitalarios, se consideraron cada uno de los ingresos que,
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cumpliendo los criterios de inclusion, ocurrieron en los centros participantes durante el
periodo de estudio, de modo que, si una persona era hospitalizada en mas de una ocasion
durante el periodo de inclusion, cada uno de estos ingresos era considerado como diferente
caso.
Se recogieron de cada centro participante las siguientes variables:
- Numero de camas del hospital.
- Poblacion total del area hospitalaria atendida.
- Numero total de pacientes adultos ingresados en el Hospital en el periodo de
tiempo del estudio (excluyendo las areas de Psiquiatria y de Pediatria).
- Numero total de pacientes adultos con infeccién por el VIH ingresados en el
Hospital en el periodo de tiempo del estudio (excluyendo las areas de Pediatria y

de Psiquiatria).

2. Variables recogidas en pacientes individuales.

Se disefid6 un protocolo de recogida de datos que incluia las variables a
continuacion especificadas con sus correspondientes categorias y que fue cumplimentado,
a partir de la informacion consignada en la historia clinica, laboratorio de Microbiologia o
la entrevista personal con el médico responsable del caso, por la persona encargada de la
recogida de datos en cada centro participante siguiendo unos criterios uniformes

previamente establecidos.

2.1. Pacientes con neumonia e infeccién por el VIH.
De cada caso de neumonia en un paciente con infeccion por el VIH se han

recogido los siguientes datos:
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2.1.1. Variables demograficas del paciente.

- Fecha de inclusidon (mes y afio).

- Edad (en afios en el momento de inclusion en el estudio).
- Sexo.

- Tipo de vivienda habitual: domicilio propio, prisién, comunidad de afectados.

2.1.2. Habitos téxicos.

- Tabaco.

- Drogas ilegales por via inhalatoria.

- Drogas ilegales por via parenteral.

- Alcohol (considerando este item como positivo ante el consumo superior a 80

gramos de alcohol al dia).

2.1.3. Factores de riesgo para la adquisicion de la infeccion por el VIH.
- Uso de drogas por via parenteral.

- Transmisioén por hemoderivados.

- Conductas de riesgo heterosexuales.

- Contacto sexual entre varones.

- Otras.

2.1.4. Variables relativas a la situacion clinica previa a la inclusion de la infeccion por el
VIH.
- Estadio de la infeccion por el VIH previo al actual episodio segun los criterios de

los Centers for Diseases Control (CDC) de 1993%.
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- Ultima determinacién de los recuentos de linfocitos CD4+ realizada en los 3
meses previos o durante el ingreso hospitalario (células/pl).

- Tratamiento antirretroviral realizado en el momento de inclusion, considerando
tan sdlo aquél que habia sido realizado durante al menos un mes.

- Tipo de profilaxis para la neumonia por P. carinii realizada durante al menos 30
dias antes del actual episodio.

- Vacunacion previa frente a S. pneumoniae.

- Diagnostico de una neumonia bacteriana en el afio previo a la inclusion en el

estudio.

2.1.5. Enfermedades concomitantes al diagnostico de la neumonia.

- Enfermedades oportunistas.

2.1.6. Tipo de neumonia.
- Bacteriana y no bacteriana.

- Grado de seguridad del diagndstico etiologico:

* Definitivo: clinica y radiologia compatibles y confirmacion
bacteriologica.
* Probable: clinica y radiologia compatibles y respuesta al tratamiento

empirico apropiado para la etiologia presumida.
* Posible: pacientes con clinica y radiologia compatibles en los que el
médico responsable prescribi6 tan sélo tratamiento antibacteriano y que

fallecieron.
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2.1.7. Evolucion.

- Dias de hospitalizacion.

- Duracién de la fiebre tras la instauracion del tratamiento antimicrobiano tan solo
en los casos de neumonias bacterianas.

- Ingreso en unidades de cuidados intensivos.

- Muerte atribuible a la neumonia: se consider6 en aquellos pacientes cuya muerte
se consider6 debida a sepsis o insuficiencia respiratoria secundaria a la neumonia
y que ocurrié debido a la neumonia durante el ingreso hospitalario.

- Muerte no atribuible a la neumonia: aquella que ocurre durante el ingreso

hospitalario y no cumple los criterios anteriores.

2.2  Pacientes con neumonia bacteriana e infecciéon por el VIH.

En estos pacientes ademas se analizaron los siguientes datos:

2.2.1. Variables relativas a las manifestaciones clinicas de la neumonia bacteriana.

- Presencia o ausencia de:

* Disnea.

* Dolor toracico.

* Fiebre.

* Tos.

* Expectoracion y caracteristicas de la misma en caso de existir: mucosa,

purulenta, hemoptoica.
* Hipotensiéon®, definida como la presencia de una presién arterial

sistélica inferior a 90 mm Hg o la reducciéon de 40 mm Hg o mas de la
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presion arterial sistdlica basal en ausencia de otras causas de
hipotension.
* Shock séptico, segin los criterios definidos con anterioridad™®.
- Fecha de inicio de los sintomas.
- Temperatura al ingreso.

- Complicaciones sépticas extrapulmonares.

2.2.2. Variables relativas a los hallazgos analiticos.

- Recuento de leucocitos, neutrdfilos y linfocitos (células/ul). Consideramos
neutropenia el recuento de neutréfilos inferior a 1.000/pl y leucocitosis una cifra
de leucocitos totales superior a 10.000/pl.

- Gasometria arterial realizada en lés primeras 24 horas del ingreso hospitalario con

analisis de PO,, PCO,, saturacion de O,, cociente PO,/FiO,.

2.2.3. Radiografia de torax al ingreso.
- Tipo de patron radioldgico: intersticial, alveolar, mixto u otros.
- Extension del infiltrado neumonico: lobar, multilobar y bilateral.

- Presencia de: derrame pleural, neumotdrax, cavitacion y/o absceso pulmonar.

2.2.4. Diagnostico etioldgico y estudios microbioldgicos realizados.
Las técnicas utilizadas han sido las especificadas a continuacion:

- Estudio de esputo: se recogia en el momento del diagndstico y se realizaron la
técnica de Gram y cultivo cuantitativo para bacterias aerobias, baciloscopia y
cultivo en medio de Lowenstein y tincidn con azul de toluidina y/o con

anticuerpos monoclonales para P. carinii.
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- Hemocultivos en medios aerobios y anaerobios.

- Liquido pleural: se estudi6 en los pacientes en los que habia derrame pleural,
practicandose la técnica de Gram y cultivos para gérmenes aerobios y anaerobios,
asi como baciloscopia y cultivo en medio de Lowenstein, estudio de paréasitos y
hongos y citologia.

- Puncién aspirado pulmonar con aguja fina: realizdndose los mismos estudios
microbiolédgicos en el liquido pleural, ademas de cultivo para citomegalovirus en
seleccionados casos.

- Muestras obtenidas mediante fibrobroncoscopia: se realizaron tincion de Gram,
cultivos cuantitativos en medios para bacterias aerobias, baciloscopia, cultivo en
medio de Lowenstein, estudio de parasitos y hongos y, citologia o estudio
histolégico en el caso de las biopsias transbronquiales.

- En las biopsias ademas de los estudios microbioldgicos mencionados se realizo
estudio histolégico.

- Estudio seroldgico al ingreso y a los 21 dias para L. preumophila, C. burnetii, C.

psittaci y M. pneumoniae.

2.2.5. Variables relativas al tratamiento antimicrobiano realizado.
Se recogieron en relacion al tratamiento empirico y el tratamiento especifico
realizado las siguientes variables:
- Tipo de antimicrobiano.
- Dosis.
- Via de administracion.

- Duracioén del tratamiento.
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- Valoracion del tratamiento antimicrobiano empirico elegido, considerando
apropiado a aquél que el paciente recibié y que era activo frente a la bacteria
aislada segun los criterios de sensibilidad de los National Committee for Clinical
Laboratory Standards (NCCLS)™'.

2.2.6. Evolucién clinica.

- Duracion de la fiebre tras el inicio del tratamiento antimicrobiano.

- Presencia o no de progresion radioldgica a las 48 horas del inicio de tratamiento

antimicrobiano.

- Dias de hospitalizacion.

- Duracion de la fiebre tras la instauracion del tratanﬁento antimicrobiano tan sélo

en los casos de neumonias bacterianas.

- Ingreso en unidades de cuidados intensivos.

- Muerte atribuible a la neumonia.

- Muerte no atribuible a la neumonia.

ANALISIS ESTADISTICO

El protocolo de recogida de datos se informatizd en formato DBASE (Borland,
Scotts Valley, CA, EEUU).

En relacién a los objetivos relacionados con la incidencia de neumonias, los
denominadores utilizados segun el caso (nimero total de ingresos hospitalarios, niimero
total de pacientes con infeccién por el VIH ingresados durante el periodo de estudio)
fueron los proporcionados por el Servicio de Documentacién Clinica de cada uno de los

centros participantes.
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Las variables continuas estan expresadas como media + desviacion estandar
como medidas de tendencia central y dispersion o como mediana y rango, cuando se
consider6 apropiado. El andlisis descriptivo de las variables cualitativas se efectuo
mediante la distribucién de frecuencias expresadas como porcentaje. Todas las categorias
diagnosticas: definitiva, probable y posible estan representadas en los anélisis que se
muestran a no ser que se especifique lo contrario.

La comparacion estadistica de las variables cualitativas se realizd mediante el test
de Chi cuadrado con la correccion de Yates, utilizandose el test exacto de Fisher cuando
alguno de las frecuencias esperadas era inferior a cinco. La intensidad de cada asociacion
se valoro mediante la odds ratio (OR) y su precision mediante el célculo del intervalo de
confianza del 95%, utilizando €l método de Miettinen**>**. Cuando se traté de comparar
variables cbntinuas se utilizo el test de la t de Student o el anélisis de la varianza cuando se
compararon mas de dos variables. Cuando no se cumplieron las condiciones para los tests
paramétricos se utilizaron los tests no paramétricos correspondientes. La homogeneidad de
las muestras se analizo mediante el test de la homogeneidad de Bartlett.

La significacion estadistica se definié como un valor de P menor de 0,05.

Para analizar si los criterios de gravedad de la American Thoracic Society eran
aplicables a los pacientes con infeccion por el VIH se utilizé como grupo de casos aquellos
pacientes con neumonia bacteriana que cumplian uno o mas de los criterios de gravedad
previamente establecidos mientras que se toma como grupo control aquellos con neumonia
bacteriana no grave, estableciendo como variable resultado la mortalidad debida a la
neumonia bacteriana de adquisicidon comunitaria y como puntos finales secundarios la

duracion de la fiebre y la estancia hospitalaria.
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El punto final para el analisis de los factores asociados a la mortalidad de las
neumonias bacterianas fuc la mortalidad de éstas que se calculé como la proporcion de
pacientes que fallecieron durante la estancia hospitalaria debido a la neumonia bacteriana.

Para el andlisis de los factores asociados a la mortalidad en pacientes con
neumonia comunitaria bacteriana e infeccion por el VIH se efectudé en primer lugar un
andlisis univariado. Posteriormente para determinar los factores independientes predictores
de la mortalidad y ajustar para posibles factores de confusién se realizd un analisis
multivariado mediante un modelo de regresion logistica tipo paso a paso. Los factores
incluidos fueron aquellos con un error alfa inferior a 0,05 en el analisis univariado.
Aquellas variables con un valor de P>0,05 que fueron consideradas de relevancia clinica,
fueron también incluidas en el analisis. Todas las variables fueron introducidas en el
modelo de regresion logistica como variables categéricas dando el valor de 0 a la ausencia
y 1 a la presencia del factor analizado. En las variables con mas de dos categorias se
estableci6 un punto de corte de acuerdo a los resultados en el analisis univariado*.

Se efectu6 un analisis univariado y multivariado mediante un modelo de
regresion logistica multiple paso a paso para determinar las variables asociadas a la
progresion radioldgica.

Para determinar el valor predictivo positivo y negativo postest de los diferentes
sistemas pronosticos de mortalidad analizados en este trabajo se utiliz el teorema de
Bayes*>, segun las siguientes formulas:

Sensibilidad * Prevalencia

Valor predictivo positivo =
Sensibilidad * Prevalencia + PFP * (1- Prevalencia)
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Especificidad * (1- Prevalencia)

Valor predictivo negativo =

Especificidad * (1-Prevalencia) + PFN * Prevalencia

Donde PFP es la probabilidad de falsos positivos y PFN la probabilidad de falsos
negativos.
Para el analisis estadistico se emplearon los paquetes estadisticos Epi Info version

5.0 (CDC, Atlanta, GA, EE.UU.) y SPSS (version 8.0, SPSS, Chicago, IL, EE.UU.).
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INCIDENCIA DE LAS NEUMONIAS DE ADQUISICION COMUNITARIA

Durante el periodo de estudio se han incluido un total de 759 casos de
neumonia de adquisicién comunitaria en pacientes con infeccion por el VIH en los

centros participantes.

1. Frecuencia de las neumonias de adquisicion comunitaria referida a la
poblacion atendida en el area hospitalaria.

La poblacién atendida por los centros participantes en el presente estudio es
3.181.198 habitantes, por lo tanto, la frecuencia de neumonia de adquisiciéon
comunitaria en pacientes con infeccién por el VIH es de 23,85 episodios / 100.000
habitantes / afio. En la tabla 2 se muestra la frecuencia referida a las poblaciones

atendidas en las distintas areas hospitalarias.

TABLA 2. FRECUENCIA DE NEUMONIAS DE ADQUISICION COMUNITARIA
EN PACIENTES CON INFECCION POR EL VIH REFERIDA A LAS
POBLACIONES ATENDIDAS EN LAS AREAS HOSPITALARIAS.

N° Neumonias Poblacion Frecuencia/
100.000 hab./afio

H. U. Virgen del Rocio 160 681.820 23,46
H.U. Virgen de la Victoria 142 267.206 53,14
H. U. Puerta del Mar 72 239.832 30,02
H. U. De Valme - 72 321.810 22,37
H. Juan Ramon Jiménez 53 226.498 23,39
H. Punta de Europa 51 129.762 39,30
H. U. Virgen de las Nieves 47 276.122 17,02
H. SAS. L. Concepcién 45 91.192 49,34
H. Torrecardenas 41 220.430 18,60
H. U. San Cecilio 40 267.641 14,94
H. SAS. Jerez 24 351.546 6,82

H. Axarquia 12 107.339 11,17

Total 759 ~ 3.181.198 23,85
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Se diagnosticaron un total de 355 neumonias bacterianas, lo que supone una
frecuencia de las neumonias de adquisicién comunitaria bacterianas de 11,15 episodios
por cada 100.000 habitantes por aflo. Las frecuencias de neumonias bacterianas

detalladas por poblacion de las distintas areas hospitalarias estan reflejadas en la tabla 3.

TABLA 3. FRECUENCIA DE NEUMONIAS DE ADQUISICION COMUNITARIA
BACTERIANAS EN PACIENTES CON INFECCION POR EL VIH REFERIDA A
LAS POBLACIONES ATENDIDAS EN LAS AREAS HOSPITALARIAS.

N° Neumonias  Poblacion Frecuencia/
100.000 hab./afio
H. U. Virgen del Rocio 67 681.820 9,82
H.U. Virgen de la Victoria 61 267.206 22,8
H. U. Puerta del Mar 24 239.832 10,00
H. U. De Valme 39 321.810 12,11
H. Juan Ramoén Jiménez 22 226.498 9,71
H. Punta de Europa 16 129.762 12,33
H. U. Virgen de las Nieves 26 276.122 9,41
H. SAS. L. Concepcion 28 91.192 30,70
H. Torrecardenas 22 220.430 9,98
H. U. San Cecilio 29 267.641 10,83
H. SAS. Jerez 12 351.546 34,13
H. Axarquia 9 107.339 8,38
Total 355 3.181.198 11,15

Cuando estratificamos por provincias, considerando tan soélo aquellas
representadas en este estudio por algin centro participante, observamos, que Malaga y
Almeria son las provincias con una mayor frecuencia de ingresos por neumonias de
adquisicién comunitaria en pacientes con infeccion por el VIH, mientras que Granada,
es la zona donde la frecuencia de neumonias en este grupo de enfermos es menor (ver

tabla 4).
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TABLA 4. FRECUENCIA DE NEUMONIAS EN PACIENTES CON INFECCION
POR EL VIH REFERIDA A LAS PROVINCIAS PARTICIPANTES.

N° Neumonias Poblacion* Frecuencia/
100.000 hab./afio
Almeria 41 220.430 18,60
Cédiz 192 812.332 23,63
Granada 87 543.763 15,99
Huelva 53 226.498 23,39
Malaga 154 374.545 41,11
Sevilla 232 1.003.630 23.11
Total 759 3.181.198 23,85

* La poblacion referida es la asignada a los centros participantes.

Al diferenciar por provincias, se observa que la frecuencia de neumonias
bacterianas en pacientes con infeccidon por el VIH es muy similar en todas ellas, a

excepcion de Malaga donde esta incidencia es superior (tabla 5).

TABLA 5. FRECUENCIA DE NEUMONIAS BACTERIANAS EN PACIENTES
CON INFECCION POR EL VIH REFERIDA A LAS PROVINCIAS
PARTICIPANTES.

N° Neumonias Poblacién* Frecuencia/
100.000 hab./afio

Almeria 22 220.430 9,98

Cadiz 80 812.332 9,84
Granada 55 543.763 10,11
Huelva 22 226.498 9,71

Malaga 70 374.545 18,68
Sevilla 106 1.003.630 10,56
Total 355 3.181.198 11,15

* La poblacion referida es la asignada a los centros participantes.
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2. Frecuencia de las neumonias en el global de ingresos hospitalarios de adultos.
Durante el periodo de inclusién ingresaron 237.734 pacientes en los centros
participantes, excluyendo las areas de hospitalizacién de Psiquiatria y de Pediatria.
Teniendo en cuenta que 759 de estos ingresos correspondieron a pacientes con infeccion
por el VIH y con neumonia, éstos suponen una tasa de 0,31/100 pacientes/afio del total

de hospitalizaciones en las areas mencionadas (tabla 6).

TABLA 6. FRECUENCIA DE NEUMONIAS DE ADQUISICION COMUNITARIA
EN PACIENTES CON INFECCION POR EL VIH EN RELACION AL GLOBAL DE
INGRESOS HOSPITALARIOS.

N° Neumonias N° Ingresos Frecuencia/

100 pac./afio
H. U. Virgen del Rocio 160 40.571 0,39
H.U. Virgen de la Victoria 142 23.760 0,59
H. U. Puerta del Mar 72 20.613 0,34
H. U. Virgen de Valme 72 18.083 0,39
H. Juan Ramén Jiménez 53 15.090 0,35
H. Punta de Europa 51 10.509 0,48
H. U. Virgen de las Nieves 47 33.964 0,13
H. SAS. L. Concepcion 45 5.682 0,79
H. Torrecardenas 41 24.652 0,16
H. U. San Cecilio 40 20.761 0,19
H. SAS. Jerez 24 17.299 0,13
H. Axarquia 12 6.750 0,17

Total 759 237.734 0,31
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Considerando que 355 hospitalizaciones durante el periodo de estudio fueron
debidas a neumonias bacterianas en pacientes con infeccion por el VIH, se obtiene una

frecuencia de esta patologia de 0,14 episodios/100 pacientes ingresados/afio (tabla 7).

TABLA 7. FRECUENCIA DE NEUMONIAS BACTERIANAS DE ADQUISICION
COMUNITARIA EN PACIENTES CON INFECCION POR EL VIH EN RELACION
AL GLOBAL DE INGRESOS HOSPITALARIOS.

N° Neumonias N° Ingresos Frecuencia/

100 ing./afio
H. U. Virgen del Rocio 67 40.571 0,16
H.U. Virgen de la Victoria 61 23.760 0,25
H. U. Puerta del Mar 24 20.613 0,11
H. U. Virgen de Valme 39 18.083 0,21
H. Juan Ramoén Jiménez 22 15.090 0,14
H. Punta de Europa 16 10.509 0,15
H. U. Virgen de las Nieves 26 33.964 0,07
H. SAS. L. Concepcién 28 5.682 0,49
H. Torrecardenas 22 24.652 0,08
H. U. San Cecilio 29 20.761 0,13
H. SAS. Jerez 12 17.299 0,07
H. Axarquia 9 6.750 0,13
Total 355 237.734 0,15

3. Frecuencia de las neumonias referida a los ingresos de pacientes con infeccion
por el VIH.

Entre el 1 de Febrero de 1996 y el 31 de Enero de 1997 ingresaron 3.250

pacientes con infeccion por el VIH, 759 de estas hospitalizaciones fueron debidas a

neumonias, lo que supone una proporciéon de 23,25 episodios por cada 100 pacientes
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hospitalizados con infeccién por el VIH por afio. Las frecuencias observadas en los

distintos centros participantes, quedan reflejadas en la tabla 8.

TABLA 8. FRECUENCIA DE NEUMONIAS DE ADQUISICION COMUNITARIA
EN PACIENTES CON INFECCION POR EL VIH RESPECTO AL GLOBAL DE

INGRESOS DE PACIENTES INFECTADOS POR EL VIH.

N° Neumonias N° Ingresos Frecuencia/
VIH 100 pac./afio
H. U. Virgen del Rocio 160 538 29,73
H.U. Virgen de la Victoria 142 649 21,87
H. U. Puerta del Mar 72 339 21,23
H. U. Virgen de Valme 72 375 19,20
H. Juan Ramon Jiménez 53 182 29,12
H. Punta de Europa 51 251 20,31
H. U. Virgen de las Nieves 47 115 40,86
H. SAS. L. Concepcion 45 139 32,37
H. Torrecardenas 41 148 27,70
H. U. San Cecilio 40 182 21,97
H. SAS. Jerez 24 293 8,19
H. Axarquia 12 39 30,76
Total 759 3.250 23,35

Considerando el nimero de neumonias bacterianas incluidas (355), éstas fueron
las responsables del 10,92% de los ingresos de pacientes con infeccion por el VIH (tabla

9).
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TABLA 9. FRECUENCIA DE NEUMONIAS DE ADQUISICION COMUNITARIA
BACTERIANAS EN PACIENTES CON INFECCION POR EL VIH EN RELACION
A LOS INGRESOS HOSPITALARIOS DE PACIENTES CON INFECCION POR EL
VIH.

N° neumonias N° ingresos VIH Frecuencia/
bacterianas 100 pac./afio
H. U. Virgen del Rocio 67 538 12,40
H.U. Virgen de la Victoria 61 649 9,39
H. U. Puerta del Mar 24 339 7,07
H. U. Virgen de Valme 39 375 10,40
H. Juan Ramoén Jiménez 22 182 12,08
H. Punta de Europa 16 251 6,37
H. U. Virgen de las Nieves 26 115 22,60
H. SAS. L. Concepcién 28 139 20,14
H. Torrecardenas 22 148 14,86
H. U. San Cecilio 29 182 15,93
H. SAS. Jerez 12 293 4,09
H. Axarquia 9 39 23,07
Total 355 3.250 10,92

4. Frecuencia de las neumonias por meses de diagnéstico.

La distribucién mensual de las neumonias queda detallada en el gréfico 1.
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Grifico 1. Frecuencia mensual de las neumonias

) PO —

Dividiendo el afio en dos periodos, meses frios que incluiria de octubre a marzo
y célidos de abril a septiembre, se observa que en los meses frios se incluyeron 378
neumonias (49,8%) y en los meses calidos 381 (51,2%). No existi06 una mayor
incidencia de neumonias bacterianas en los meses frios.

Comparando las neumonias bacterianas con las no bacterianas no se observo
diferencia significativa en la distribucion de las mismas en meses frios o calidos (180
neumonias bacterianas (50,7%), respecto a 192 neumonias no bacterianas (48,2%) en
meses frios y 175 neumonias bacterianas (49,3%) respecto a 206 neumonias no
bacterianas (51,8%), en meses calidos (P=0,5). Seis casos de neumonias que no

pudieron ser clasificadas en bacterianas o no bacterianas ocurrieron en meses frios.

Grafico 2. Distribucién mensual segun tipo de neumonia.

Feb. Mar. Ab. Jun. Jul. Ag. Sep. Oct. Nov. Dic. En.

N. Bacteriana B N. No bacteriana
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CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DEL GRUPO DE ESTUDIO

1. Edad y sexo.

La edad media de los pacientes incluidos en el estudio fue de 33,2 + 6,54 afios.
En los pacientes con neumonia bacteriana la edad media fue de 32,7+5,1 afios y la de
aquellos con neumonia no bacteriana fue de 33,6+7,6 afios.

Seiscientos doce pacientes (80,6%) con neumonia eran varones y 147 (19,4%)
mujeres. En los pacientes con neumonia bacteriana existia una mayor proporcion de
mujeres que en los que padecieron una neumonia no bacteriana (85 casos, 24% vs. 56

casos, 15,1%, OR 1,92, 1C95% 1,1-1,16, P<0,001).

2. Habitos téxicos.

El hébito toxico més frecuentemente observado fue el consumo de tabaco, que
ocurrié en 620 enfermos (81,68%), seguido del uso de drogas ilegales por via
inhalatoria, que ocurrfa en 305 pacientes (40,18%). Un total de 127 pacientes eran
usuarios activos de drogas por via intravenosa (16,70%) y 76 eran consumidores
excesivos de alcohol (11,53%).

Una proporcion similar de los pacientes de los dos grupos de neumonias eran
fumadores de tabaco, 290 individuos con neumonia bacteriana (81,6%) y 330 de
aquellos con neumonia bacteriana (82,9%). Tampoco hubo diferencias en cuanto al uso
de drogas por via parenteral entre los dos grupos, 68 pacientes con neumonia bacteriana
(19,1%) y 61 con neumonia no bacteriana (15,3%), y el consumo excesivo de alcohol,
que ocurrid en 33 (9,3%) y 43 (10,8%) casos respectivamente.

Los enfermos con neumonia bacteriana consumian drogas ilegales por via
inhalatoria con mayor frecuencia que aquellos con neumonias no bacterianas (165

casos, 46,4% vs. 140 casos, 35,1%, OR 1,6, 1C95% 1,8-2,18, P=0,001).
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3. Vivienda habitual.

La mayoria de los pacientes, 686 (90,3%), vivian en domicilios particulares.
Treinta y siete pacientes (4,8%) lo hacian en comunidades de afectados y 36 (4,7%)
procedian de prision.

El tipo de vivienda fue equiparable en los dos grupos: 329 pacientes (92,6%) con
neumonia bacteriana y 351 (88,1%) de aquellos con neumonia no bacteriana vivian en
domicilios particulares, en comunidades de afectados lo hacian 14 (3,9%) y 23 (5,7%)
respectivamente, y procedian de prision 12 enfermos con neumonia bacteriana (3,3%) y

24 con neumonia no bacteriana (6%).

INFECCION POR EL VIH.

Los factores de riesgo para la infeccion por el VIH quedan reflejados en el

grafico 3.
Grifico 3. Factores de riesgo para la infeccion por el VIH
5,1%
1,3%
12,0%
2,6%
UDVP B Relaciones homosexuales
O Hemoderivados [ Relaciones heteroexuales

B Relaciones heterosexunales+UDVP
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En la poblacién incluida el factor de riesgo mas frecuente para la adquisicion de
la infeccion por el VIH fue el uso de drogas por via parenteral (605, 79,7%), y esta
mayor frecuencia se mantuvo en los dos grupos de neumonia, 291 pacientes con
neumonia bacteriana (81,6%) y 311 de los que presentaron una neumonia no bacteriana
(78,1%). Los enfermos con neumonia no bacteriana presentaban con mayor frecuencia
como factor de riesgo para la infeccion por el VIH el antecedente de relaciones
homosexuales entre varones (29 pacientes, 7,3% vs. 10 pacientes, 2,8%, OR 2,7, 1C95%
1,2-6,0, P=0,008). El resto de los factores de riesgo, transfusion de hemoderivados y
relaciones heterosexuales, ocurrieron en una proporcion similar en los dos grupos.

La mayoria de los enfermos estaban severamente inmunodeprimidos con un
recuento medio de linfocitos CD4+ de 106,77+£165,8/ul, una mediana de 47 y un rango
de 1 a2110/ul. Seiscientos cuarenta y cuatro pacientes (84,9%) de los casos presentaban
una cifra de linfocitos CD4+ inferior a 200/ul.

Los pacientes con neumonia bacteriana tenian una media de linfocitos CD4+/pl
de 126,2+198,6 y los que tenian una neumonia no bacteriana de 86,4+126,3 (P=0,08).
Trescientos cincuenta y un pacientes con neumonia no bacteriana (88,2%) y 287 con
neumonia bacteriana (80,8%) tenian un recuento de linfocitos CD4+ inferior a 200/ul
(OR 1,77,1C95% 1,16-2,7, P=0,005).

Seiscientos setenta y seis enfermos (89%) habian sido diagnosticados de sida
previamente a la inclusién en el estudio segin los criterios de los CDC, 499 de los
cuales (65,7%) habian padecido antes del actual episodio de neumonia alguna
enfermedad diagnostica de sida. La distribucion de los pacientes por estadios figura en

la tabla 10.
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TABLA 10. ESTADIO DE LA INFECCION POR EL VIH.

A B C Total
N (%) N (%) N (%) N (%)
1 (2500 CD4+/nl) 21 (2,7%) 1 (0,1%) 2 (0,2%) 24 (3,2%)

2 (200-499 CD4+/pl) 42 (5,3%) 19 (2,5%) 29 (3,8%) 90 (11,8%)
3 (<200 CD4+/pl) 109 (14,3%)  68(8,9%) 468 (61,6%) 645 (84,9%)
Total 172 22,6%) 88 (11,6%) 499 (65,7%) 759

Setenta y siete pacientes con neumonia bacteriana (21,6%) se encontraban en un
estadio clinico A de la infeccion por el VIH, 46 en estadio B (12,9%) y 232 (65,3%) en
estadio C. En los pacientes con neumonia no bacteriana, 92 (5,7%) se hallaban en un
estadio A, 42 (10,5%) en estadio B y 262 (65,8%) en estadio C. El grupo de enfermos
con neumonia no bacteriana habia sido diagnosticado de sida previo al actual ingreso
con mayor frecuencia que los pacientes con neumonia bacteriana (371casos, 93,2 % vs.
299 casos, 84,2%, OR 9,93, 1C95% 4,41-26,13, P<0,001).

El 32,5% de los pacientes (N=247) habian recibido tratamiento antirretroviral al
menos durante un mes previo al diagnéstico del episodio de neumonia. Ciento seis
pacientes recibian tratamiento con monoterapia, 120 realizaban tratamiento con dos
analogos de nucleodsidos, 10 con un analogo de nucléosido y un inhibidor de proteasa, y
once con tres farmacos, siendo al menos uno de los mismos uno inhibidor de proteasa.
En la tabla 11 se detallan los distintos tipos de tratamiento antiretroviral realizados.

Los pacientes con neumonia bacteriana realizaban tratamiento antirretroviral con
mayor frecuencia que los que presentaban una neumonia no bacteriana (133 casos,
37,5% vs. 114 casos, 28,6%, OR 1,49, IC95% 1,08-2,06, P=0,005).

La frecuencia con que los enfermos usuarios de drogas ilegales por via

inhalatoria y/o parenteral realizaban tratamiento antirretroviral era inferior a la de los
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pacientes no consumidores de este tipo de drogas (16,2% vs. 46%, OR 0,23, IC95%

0,16-0,33, P<0,001).

TABLA 11. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL.

Monoterapia  Biterapia (2 A.N.) Biterapia (1 AN.+1LP.)

2AN.+1LP.

Farmaco (N) Farmacos (N) Farmaco (N) Farmacos (N)
AZT (60) AZT+ddC (62) ddI+SQV (4) DdI+d4T+SQV (3)
DdI (38) AZT+ddI (50) d4T+SQV (2) AZT+ddI+IDV (3)
DdC (7) AZT+3TC (6) ddC+IDV (2) 3TC+d4T+SQV (2)

D4t (1) ddI+d4T (2) AZT+RTV (1) AZT+ddC+SQV (2)
AZT+IDV (1) AZT+3TC+IDV (1)

A.N., andlogo de nucleosido. I.P., inhibidor de proteasa. AZT, zidovudina. ddI,
didanosina. ddC, zalcitabina. d4T, estavudina. 3TC, lamiduvina. SQV, saquinavir. IDV,
indinavir. RTV, ritonavir.

PROFILAXIS FRENTE A PNEUMOCYSTIS CARINII, VACUNA

NEUMOCOCICA Y ANTECEDENTE DE NEUMONIA BACTERIANA

Tres cientos cincuenta y nueve pacientes (47,3%) recibian profilaxis para P.
carinii antes del ingreso. De los pacientes que realizaban esta profilaxis, 289 lo hacian
con trimetoprim-sulfametoxazol, 18 con pentamidina por via intravenosa, 22 con
pentamidina por via inhalatoria y 30 enfermos recibian otros tipos de profilaxis.

La profilaxis para P. carinii fue también desigual entre los dos grupos de
neumonias. Los pacientes con neumonia bacteriana realizaban ésta en el 54,7% de los

casos (N=194), mientras que aquellos con neumonia no bacteriana lo hacian en el
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40,9% de los casos (N=163, OR 1,74, 1C95%1,29-2,34, P<0,001). En los dos grupos el
cotrimoxazol fue el farmaco empleado con mayor frecuencia.

Los pacientes usuarios de drogas ilegales, ya sea por via inhalatoria o por via
parenteral, realizaban con menor frecuencia profilaxis frente a P. carinii que el resto de
pacientes (26,7% vs. 64,3%, OR 0,2, IC95% 0,15-0,28, P<0,001).

Un mayor numero de pacientes con neumonia por P. carinii que realizaban
profilaxis frente a este microorganismo tenia un recuento de linfocitos CD4+ inferior a
100 células/ul que los que no la realizaban (90,6% vs. 76,2%, OR 2,74, 1C95% 1,03-
10,64, P=0,03).

Pudo disponerse del dato de antecedente de vacunacion frente a S. pneumoniae
en 638 pacientes (84%), de los cuales, habian sido vacunados 99 enfermos (15,5%).

El 16,6% de los casos (N=59) diagnosticados de neumonia bacteriana y el 10%
(N=40) de los catalogados de neumonia no bacteriana habian sido vacunados frente a S.
pneumoniae.

Entre los antecedentes de 132 pacientes (37,5%) con neumonia bacteriana se
encontraba el diagnostico de otro episodio de neumonia bacteriana en el afio previo al
diagnostico, hecho que tan sélo ocurria en 57 pacientes (9,2%) de los pacientes con
neumonia no bacteriana (OR 3,54, 1C95% 2,45-5,12, P<0,001).

Las caracteristicas basales de los dos grupos de enfermos quedan reflejadas en la

tabla 12.
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TABLA 12. CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES CON

NEUMONIA BACTERIANA Y CON NEUMONIA NO BACTERIANA.

N. bacterianas N. no bacterianas P
Edad (afios, x = DE) 32,745,1 33,6+7,6
Sexo (mujer, N, %) 85 (24) 56 (15,1) <0,001
Habitos toxicos (N, %)
Tabaco 290 (81,6) 330 (82,9)
UDVI 165 (46,4) 140 (35,1) 0,001
UDVP 68 (19,1) 51 (15,3)
Alcohol 33(9,3) 43 (10,8)
Vivienda (N, %)
Particular 329 (92,6) 351 (88,1)
Comunidad de afectados 14 (3,9) 23 (5,7)
Prision 12 (3,3) 24 (6)
Riesgo VIH (N, %)
UDVP 291 (81,6) 311 (78,1)
Relaciones homosexuales 10 (2,8) 29 (7,3) 0,008
Hemoderivados 6 (1,7) 4(1)
Relaciones heterosexuales 37 (10,4) 45 (11,3)
UDVP+ relaciones heterosexuales 11 (3,1) 92,2)
Sida” (N, %) 299 (84,2) 371 (93,2) <0,001
CD4+/ul (x + DE) 126,2+198,6 86,4+126
Tratamiento antirretroviral (N, %) 133 (37,5) 114 (28,6) 0,005
Profilaxis frente a P. carinii (N, %) 194 (54,7) 163 (40,9) <0,001
Cotrimoxazol 155 (43,6) 132 (33,1)
Pentamidina intravenosa 10 (2,8) 8(2)
Pentamidina inhalada 11 (3) 11 (2,7
Otras 18 (5) 12 (3)
Vacuna neumocécica (N, %) 59 (16,6) 40 (10)
Neumonia bacteriana previa (N, %) 132 (37,5) 57 (9,2) <0,001

UDVI, uso de drogas por via inhalatoria. UDVP, uso de drogas por via parenteral.
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ETIOLOGIA

De los 759 episodios de neumonia incluidos, 355 (46,8%) fueron bacterianas,

398 (52,4%) no bacterianas y seis casos (0,8%) no pudieron ser clasificados.

Grifico 4. Clasificacion de las neumonias (N)

398 6

355

ElNeumonia bacteriana B Neumonia no bacteriana OO No clasificable

1. Etiologia de las neumonias no bacterianas.

Se consiguié un diagndstico microbioldgico en 303 neumonias no bacterianas
(76,1%). En otros 82 casos (20,6%) se llegd a un diagnodstico etioldgico de probabilidad
en base a la clinica del enfermo y la respuesta al tratamiento antimicrobiano y en los 13
casos restantes (3,2%) la etiologia de la neumonia no bacteriana fue desconocida (tabla
13). La causa més frecuente de neumonia no bacteriana fue la tuberculosis, que ocurrié
en 214 casos, seguida de la neumonia por P. carinii , responsable de 163 episodios. En
16 casos la etiologia fue polimicrobiana, en nueve de los cuales una bacteria fue
corresponsable del episodio de neumonia.

Las infecciones pulmonares por micobacterias no tuberculosas fueron
diagnosticadas en 13 ocasiones. De ellas, seis correspondieron a infecciones por
Mycobacterium avium complex, cinco a infecciones por Mycobacterium kansasii 'y dos a

infecciones por Mycobacterium bovis.
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Dentro de las etiologias de las neumonias no bacterianas también se incluyeron
infecciones fungicas (dos casos de neumonia por Cryptococcus neoformans 'y dos casos
de neumonia por Candida albicans), viricas (tres casos de neumonia por virus varicela
zoster y dos casos de neumonitis por citomegalovirus) e infecciones por parasitos (un

caso respectivamente de neumonia por Cryptosporidium spp. y por I. gondii).

TABLA 13. ETIOLOGIA DE LAS NEUMONIAS NO BACTERIANAS.

Diagnético Diagnostico Total (N)

definitivo (N) probable (N)

Mycobacterium tuberculosis 197 17 214
Pneumocystis carinii 100 63 163
Mycobacterium avium complex 6 0 6
Mycobacterium kansasii 5 0 5
Mycobacterium bovis 2 0 2
Varicela-zoster 2 1 3
Candida albicans 2 0 2
Cryptococcus neoformans 2 0 2
Toxoplasma gondii 1 0 1
Citomegalovirus 1 1 2
Cryptosporidium spp. 1 0 1
Polimicrobiana* 16 0 16
Total 303 82 385

* Polimicrobiana: P. carinii-M. tuberculosis (5 casos), S. pneumoniae-M. tuberculosis
(2 casos), P. carinii-H. influenzae (2 casos), P. carinii-T. gondii (1 caso), P. carinii-M.
avium intracellulare (1 caso), P. carinii-P. aeruginosa (1 caso), P. aeruginosa-
citomegalovirus (1 caso), C. albicans-R. equi-P. aeruginosa (1 caso), S. pneumoniae-M.
tuberculosis-P. carinii (1 caso) y P. carinii-S. pneumoniae (1 caso).
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2. Etiologia de las neumonias bacterianas .

De los 355 casos de neumonias bacterianas, 190 fueron consideradas definitivas
(53,5%), 150 probables (42,25%) y 15 casos posibles (4,2%). El agente etioldgico mas
frecuentemente identificado fue S. pneumoniae, responsable de 74 episodios de
neumonia (20.8%), seguido por P. aeruginosa y H. influenzae causantes de 34 y 26
episodios, respectivamente. Los bacilos gramnegativos tuvieron una elevada incidencia
con un total de 48 episodios. Trece neumonias fueron polimicrobianas: en cuatro casos
se hallaron dos bacterias, en ocho casos una bacteria y un microorganismo no bacteriano

0 micobacteria, y en un caso dos bacterias y P. carinii. (tabla 14).

TABLA 14. ETIOLOGIA DE LAS NEUMONIAS BACTERIANAS

Microorganismos N (%) Microorganismos N (%)
Streptococcus pneumoniae 74 (38,9)  Salmonella spp. 2 (1)
Pseudomonas aeruginosa 34(17,9)  Nocardia asteroides 2(1)
Haemophilus influenzae 26 (13,6)  Stenotrophomonas maltophilia 1 (0,5)
Rhodococcus equi 12 (6,3) Enterobacter aerogenes 1 (0,5)
Staphylococcus aureus 11 (5,7) Acinetobacter baumanii 1(0,5)
Streptococcus viridans 8 (4,2) Legionella prieumophila 1(0,5)
Mycoplasma pneumoniae 8(4,2) Streptococcus pyogenes 1(0,5)
Klebsiella pneumoniae 5(2,6) Fusobacterium spp. 1(0,5)
Escherichia coli 4(2,1) Bacilos gramnegativos 48 (25,2)
Coxiella burnetii 3(1,5) Polimicrobiana* 13 (6,8)

* Polimicrobiana: S. pneumoniae-M. tuberculosis (2 casos), H. influenzae-P.carinii (2
casos), S. pneumoniae-P. carinii (1 caso), S. pneumoniae-P. aeruginosa (1 caso), P.
aeruginosa-S. viridans (1 caso), P. aeruginosa-S. aureus (1 caso), P. aeruginosa-
citomegalovirus (1 caso), P. aeruginosa-P. carinii (1 caso) S. viridans-Fusobacterium
spp (1 caso), S. pneumoniae-M. tuberculosis-P. carinii (1 caso), P. aeruginosa-C.
albicans-R. equi (1 caso) y Salmonella spp.-P. carinii-M. tuberculosis (1 caso).
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METODOS DE DIAGNOSTICO ETIOLOGICO.

Se consiguio un diagndstico etioldgico en 190 casos de neumonia bacteriana de
adquisicion comunitaria (53,5%), las muestras diagnosticas se detallan en la tabla 15.

TABLA 15. DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO DE LAS NEUMONIAS

BACTERIANAS.

Etiologia Total Esputo Sangre LBA BA CTO PAP BT L.P.
S. pneumoniae 74 43 36 3 1 2 1
P. aeruginosa 34 22 7 3 4 2 4 1
H. influenzae 26 23 5 1 1 1
R. equi 12 4 8 1 1 1 2 2 2
S. aureus 11 3 7 1 4
S. viridans 8 5 2

K. pneumoniae 5 4 1

E. coli 4 3 4

Salmonella spp. 2 2 2 1 1

N. asteroides 2 1 1 1

S. maltophilia 1 1 1

E. aerogenes 1 1 1 1 1

A. baumanii 1 1

S. pyogenes 1 1
Fusobacterium 1 1

Total 178 108 75% 11 9 5 11# 2 9

LBA, lavado broncoalveolar. BA, broncoaspirado. CTO, cepillo telescopico ocluido.
PAP, puncion aspirado con aguja fina. BT, biopsia transbronquial. LP, liquido pleural.

* Un caso de neumonia por S. preumoniae y P. aeruginosa con aislamiento de ambos
microorganismos en hemocultivos. # Tres casos de neumonia polimicrobiana (P.
aeruginosa-R. equi-C. albicans, P. aeruginosa- S. viridans y S. viridans-Fusobacterium

spp.)
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Se realizé cultivo de esputo en 313 casos, siendo positivo en 108 casos (34,5%).

En 329 pacientes se realizaron hemocultivos, de los cuales fueron positivos 75,
lo que supone una proporciéon de neumonias bacterianas de adquisicién comunitaria
bacteriémicas del 22,7%.

El lavado broncoalveolar dio lugar a un diagnoéstico microbiologico en 11
pacientes de los 30 enfermos en que se realizo6 (36,6%).

A 26 pacientes se les efectu6 una toma de broncoaspirado que fue diagnéstico en
9 casos (34,6%).

Las muestras tomadas mediante cepillo telescopico ocluido fueron positivas en 6
casos, en cinco se aislaron bacterias y en un caso se visualizaron quistes de P. carinii. El
rendimiento diagndstico de esta muestra fue del 33,3%.

Se realizaron biopsias transbronquiales en seis pacientes, en dos de los cuales se
llegd a un diagnostico a partir de esta muestra (33,3%).

La puncioén aspirado pulmonar fue diagnéstica en 11 de las 18 ocasiones en que
fue practicada (61,1%). En cuatro casos hubo un diagnéstico de neumonia
polimicrobiana. En dos pacientes se aislaron dos bacterias (P. aeruginosa-S. viridans y
S. viridans-Fusobacterium spp.), en un paciente tres microorganismos ((P. aeruginosa-
R. equi-C. albicans) y en otro se aislo H. influenzae en esta muestra y P. carinii en una
muestra obtenida mediante cepillo telescopico ocluido.

En 26 pacientes se realizé una toracocentesis con estudio del liquido pleural, en
9 de los cuales fue diagndstica (34,6%).

Se realizé un estudio seroldgico en 163 pacientes (45,9%). En 12 casos (7,3%),
estos estudios identificaron un agente etioldgico: ocho casos de neumonia por M.
pneumoniae, tres neumonias por C. burnetii y un episodio de neumonia por L.

pneumophila.



Resultados 71

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LAS NEUMONJAS BACTERIANAS

1. Sintomas y signos.

Trescientos veinticinco (91,5%) pacientes presentaban fiebre. La temperatura
media fue de 38,48+0,92°C. La mediana de duracion de los sintomas previos al ingreso
fue de cuatro dias, con un rango que iba de 1 a 60 dias.

El 97,2% de los pacientes (N=345) referian la presencia de tos y el 87,6%
(N=311) presentaban aumento de la expectoracion. Las caracteristicas del material
expectorado fue: purulento en 212 (68,1%) casos, mucoso en 62 (17,4%) casos y
hemoptoico en 37 (11,8 %). Las caracteristicas del esputo segun las principales

etiologias se reflejan en la tabla 16.

TABLA 16. TIPO DE EXPECTORACION SEGUN ETIOLOGIA.

No Mucoso Purulento Hemoptoico

Streptococcus pneumoniae 4 14 44 12
Pseudomonas aeruginosa 1 6 25 2
Haemophilus influenzae 4 5 15 2
Rhodococcus equi 2 4 4 2
Staphylococcus aureus 1 2 6 2
Streptococcus viridans 1 1 5 1
Mycoplasma pneumoniae 3 2 3

Coxiella burnetii 1 1 1

Otros bacilos gramnegativos 2 1 8 3
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Ciento ochenta y cinco enfermos (52,1%) referian dolor tordcico de
caracteristicas pleuriticas, y 171 (48,1%) disnea. La frecuencia de pacientes con dolor

toracico por etiologias fue la mostrada en la tabla 17.

TABLA 17. FRECUENCIA DE DOLOR TORACICO SEGUN ETIOLOGIA.

Microorganismos N (%) Microorganismos N (%)
Streptococcus pneumoniae 47 (63,5) Klebsiella pneumoniae 3 (60)
Pseudomonas aeruginosa 13 (38,2)  Coxiella burnetii 2 (66,6)
Haemophilus influenzae 10 (38,4)  Enterobacter acrogenes 1 (100)
Rhodococcus equi 11(91,6) Acinetobacter baumanii 1 (100)
Staphylococcus aureus 6 (54,5)  Fusobacterium spp. 1 (100)
Streptococcus viridans 5(62,5)  Legionella pneumophila 1 (100)
Mycoplasma pneumoniae 5(50) Streptococcus pyogenes 1 (100)
Escherichia coli 2 (50) Nocardia asteroides 0(0)
Salmonella spp. 2 (100) Desconocida 78 (47,4)

N, total de pacientes con dolor toracico de caracteristicas pleuriticas seguin etiologia
sefialada. (%) Porcentaje de pacientes con dolor pleuritico respecto al total de casos de
neumonia por la etiologia sefialada.

Diecinueve pacientes (5,4%) presentaron shock séptico en las primeras 48 horas
y 41 pacientes (11,5%) hipotension. De los 19 casos de neumonia bacteriana que
cursaron con shock séptico, en siete casos la etiologia fue desconocida y en doce se
lleg6 a un diagnostico microbioldgico. Cuatro de los doce casos (33,3%) en los que se
conocid la etiologia fueron debidos a S. preumoniae, cuatro (33,3%) a P. aeruginosa,

dos (16,6%) a S. aureus y un caso (8,4%) por Escherichia coli. Un paciente tuvo una

etiologia polimicrobiana (S. pneumoniae y P. aeruginosa, ver grafico 5).
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Grifico 5. Shock séptico- Etiologia.
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La etiologia de los casos de neumonia que cursaron con hipotension fue:
desconocida en 17 casos (41,5%), neumocdcica en 10 casos (24,4%), estafilocdcica en
4 casos (9,8%), P. aeruginosa en tres ocasiones (7,3%), H. influenzae en dos casos
(4,8%), y en un caso respectivamente: N. asteroides, E. coli, Enterobacter aerogenes y
Acinetobacter baumanii. En un caso hubo una etiologia multiple (S. pneumoniae y P.
aeruginosa).

En el grafico 6 se muestran las frecuencias de las manifestaciones clinicas mas
comunes en los pacientes con infeccidn por el VIH y neumonia bacteriana de

adquisicion comunitaria.

Grifico 6. Manifestaciones clinicas.

Shock F
Hipotension

Disnea



Resultados 74

En ocho enfermos se observo una afectacion extrapulmonar séptica secundaria al
mismo proceso causante de la neumonia bacteriana. En dos casos existid una
meningitis, un caso fue debido a N. asteroides y otro a S. viridans y en tres casos una
osteomielitis, uno debido a S. aureus, otro a S. pneumoniae y otro por S. pyogenes. En
un caso se diagnosticO una pielonefritis por P. aeruginosa. En un paciente se
objetivaron abscesos esplénicos, con aislamiento de S. aureus y por ultimo existié una
endocarditis mitral por S. pneumoniae. Las muestras en las que fueron aislados estos

microorganismos estan detalladas en la tabla 18.

TABLA 18. AFECTACION EXTRAPULMONAR. ETIOLOGIA Y MUESTRA

MICROBIOLOGICA DIAGNOSTICA.

Localizacion (N) Microorganimos Muestra
Meningitis (2) N. asteroides LBA, CTO, LCR

S. viridans Hemo, LCR
Osteomielitis (3) S. pneumoniae Hemo

S. aureus Hemo

S. pyogenes PAP
Pielonefritis (1) P. aeruginosa Orina, esputo
Abscesos esplénicos (1) S. aureus Esputo
Endocarditis mitral (1) S. pneumoniae Hemo

LBA, lavado broncoalveolar. CTO, cepillo telescopico ocluido. LCR, liquido
cefalorraquideo. Hemo, hemocultivo. PAP, puncién aspirado pulmonar.
2. Otras enfermedades concomitantes.

El diagnéstico de otras enfermedades durante el ingreso hospitalario ocurrié en

118 pacientes (33,2%). Los diagnosticos mas frecuentes fueron candidiasis orofaringea
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(43 casos), candidiasis esofagica (24 casos), infeccion por citomegalovirus (16 casos) y

leishmaniasis visceral (11 casos). El resto de diagnodsticos se detallan en la tabla 19.

TABLA 19. OTRAS ENFERMEDADES CONCOMITANTES AL EPISODIO DE

NEUMONIA BACTERIANA DE ADQUISICION COMUNITARIA.

Enfermedad N Enfermedad N

Candidiasis orofaringea 46 (12,9) Otitis media aguda 1(0,3)
Candidiasis esofagica 24 (6,7) Meningitis criptococica 1(0,3)
Citomegalovirus 16 (4,5) Tromboflebitis supurada 1(0,3)
Leishmaniasis 11 (3,1) Colitis pseudomembranosa 1 (0,3)
Herpes 10 (2,8) Pericarditis 1(0,3)
Lesion cerebral focal 10 (2,8) Enfermedad pélvica inflamatoria 1 (0,3)
LMP 5(1,4) Candidemia 1(0,3)
Sarna 5(1,4) Tricomoniasis 1(0,3)
Absceso partes blandas 4(1,1) Infeccion urinaria 1(0,3)
Gastroenteritis Salmonella spp. 4(1,1) Molluscum contagiosum 1(0,3)
Pansinusitis 3(0,8) Peritonitis 1(0,3)
Linfoma cerebral 3(0,8) Meningitis 1(0,3)
Giardiasis 2 (0,5 Sarcoma de Kaposi 1(0,3)
Lues 2(0,5) Criptosporidiasis 1(0,3)
Mycobacterium avium complex 2(0,5) Infeccidn reservorio 1(0,3)
Isosporidiasis 2(0,5) Gonococia 1(0,3)

LMP, leucoencefalopatia multifocal progresiva.
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3. Hallazgos analiticos.

Setenta y siete pacientes (24,8%) tuvieron una PO, inferior a 60 mm Hg. La
PO, media fue de 71,4t17,2 mm Hg y la de PCO, fue de 34,6+7,8 mm Hg. La
saturacion media de oxigeno de los pacientes incluidos fue del 92,2+5,6%. Un 14,8% de
los casos presentaron un cociente de la PO,/FiO; inferior a 250 mm Hg. La media de
este cociente fue de 336,5+81,4 mm Hg. En 45 pacientes no se dispuso de una
gasometria valorable en las primeras 48 horas de ingreso hospitalario.

La mediana de leucocitos totales de los casos incluidos fue de 5.110 células/pl,
con un rango de 200 a 41.300 leucocitos/ul. Setenta y siete pacientes (21,7%)
presentaban méas de 10.000 leucocitos/ul y 149 (41,9%) presentaron menos de 4.500
leucocitos/pl.

La mediana de polimorfonucleares fue de 3.900/ul, rango (90-32.900). Doce
pacientes presentaron menos de 500 polimorfonucleares/pl y 24 menos de 1000/pl. La
etiologia de los pacientes con neutropenia (polimorfonucleares<1000/ul) y la frecuencia
respecto al total de neumonias de cada una de las etiologias se detalla en la tabla 20.
TABLA 20. ETIOLOGIA DE LAS NEUMONIAS BACTERIANAS EN LOS

PACIENTES NEUTROPENICOS.

Etiologia N %

Desconocida 9 5,4
Streptococcus pneumoniae 6 8,1

Pseudomonas aeruginosa 4 11,7
Haemophilus influenzae 3 11,5
Mycoplasma pneumoniae 1 12,5
Klebsiella pneumoniae 1 11,1

Total 24 6,7
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4. Manifestaciones radiologicas.

El patron radiologico observado en los casos incluidos fue alveolar en 260
pacientes (73,2%), intersticial en 47 (13,2%), mixto en 35 (9,8%) y nodular en 13
(3,6%).

El infiltrado inflamatorio se limit6 a un 16bulo en 228 pacientes (64,2%), fue
multilobar en 45 casos (12,6%) y bilateral en 82 (23,1%).

En 46 casos de neumonia bacteriana existio cavitacién (13%), conociéndose la
etiologia en 34. Once (32,3%) de estos casos correspondieron a neumonias por P.
aeruginosa, 7 (20,5%) a neumonias causadas por R. equi y 5 (14,7%) a neumonias por

S. aureus (tabla 21).

TABLA 21. ETIOLOGIA DE LAS NEUMONIAS QUE CURSARON CON

CAVITACION.

Etiologia N %
Desconocida 12 7,2
Pseudomonas aeruginosa 11 323
Rhodococcus equi 7 58,3
Staphylococcus aureus 5 45,4
Streptococcus pneumoniae 4 5,5
Haemophilus influenzae 3 8,8
Streptococcus viridans 3 37,5
Klebsiella pneumoniae 2 40
Nocardia asteroides 1 50

Salmonella spp. 1 50
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En cuarenta y siete pacientes (13,2%) se observd un derrame pleural en la
radiografia de torax, dieciséis de los cuales correspondieron a un empiema. Once
(23,4%) de los pacientes con derrame pleural tuvieron una neumonia neumocdcica, 6
(12,7%) una neumonia por P. aeruginosa y 5 (10,6%) una neumonia estafilococica.

En 19 pacientes (5,4%) se evidenci6 un absceso pulmonar, y en 10 neumotdrax
(2,8%). Las etiologias de las estas manifestaciones radioldgicas se detallan en las tablas
22 a 25, en ellas se reflejan el numero de casos y el porcentaje de cada hallazgo

radiologico respecto al total de neumonias de la etiologia correspondiente.

TABLA 22. ETIOLOGIA DE LAS NEUMONIAS QUE CURSARON CON

DERRAME PLEURAL.

Etiologia N %
Desconocida 14 8,4
Streptococcus pneumoniae 11 15,2
Pseudomonas aeruginosa 6 17,6
Staphylococcus aureus 5 45,4
Rhodococcus equi 4 33,3
Haemophilus influenzae 1 3,8
Streptococcus viridans 2 25
Streptococcus pyogenes 1 100
Fusobacterium spp. 1 100
Klebsiella pneumoniae 1 11,1

Acinetobacter baumanii 1 100
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TABLA 23. ETIOLOGIA DE LAS NEUMONIAS BACTERIANAS QUE
CURSARON CON EMPIEMA.

Etiologia N %

Desconocida 7 4,2

Staphylococcus aureus 3 27,2

Streptococcus viridans 2 25

Streptococcus pyogenes 1 100

Pseudomonas aeruginosa 1 2,9

Rhodococcus equi 1 8,3

Streptococcus pneumoniae 1 1,3

TABLA 24. ETIOLOGIA DE LAS

NEUMONIAS BACTERIANAS QUE

CURSARON CON ABSCESO PULMONAR.

Etiologia N %
Pseudomonas aeruginosa 6 17,6
Desconocida 5 3
Staphylococcus aureus 3 27,2
Streptococcus viridans 3 37,5
Rhodococcus equi 3 25
Streptococcus pneumoniae 1 1,3
Streptococcus pyogenes 1 100
Fusobacterium spp. 1 100
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TABLA 25. ETIOLOGIA DE LAS NEUMONIAS QUE CURSARON

CON NEUMOTORAX.

Etiologia N %
Desconocida 4 2,4
Pseudomonas aeruginosa 2 5,8
Rhodococcus equi 1 8,3
Haemophilus influenzae 1 3,8
Staphylococcus aureus 1 9,1
Streptococcus pneumoniae 1 1,3

Las manifestaciones radioldgicas de los principales agentes etioldgicos se

muestran en los graficos 7 a 13.

Grifico 7. Manifestaciones radiolégicas de las neumonias
neumocdcicas.
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Grifico 8. Manifestaciones radiolégicas de las neumonias por
Pseudomonas aeruginosa
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Grafico 9. Manifestaciones radiologicas de las neumonias por
Haemophilus influenzae
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Grafico 10. Manifestaciones radiologicas de las neumonias por
Rhodococcus equi
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Grafico 11. Manifestaciones radiolégicas de las neumonias por
Staphylococcus aureus
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Grifico 12. Manifestaciones radiolégicas de las neumonias por
Streptococcus viridans
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Grafico 13. Manifestaciones radiologicas de las neumonias por
Mycoplasma pneumoniae
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CARACTERISTICAS DE LAS NEUMONIAS POR HAEMOPHILUS

INFLUENZAE, RHODOCOCCUS EQUI Y PSEUDOMONAS AERUGINOSA

1. Caracteristicas de las neumonias por Haemophilus influenzae.

De los 26 casos, 19 pacientes con neumonia por H. influenzae eran varones y 7
mujeres. La edad media fue de 32,9+3,7 afios. No se observaron diferencias estacionales
en cuanto a la incidencia. Todos los pacientes vivian en domicilios particulares, excepto
tres que lo hacian en comunidades de afectados. Cuatro pacientes (15,4%) eran usuarios
de drogas por via parenteral, 9 (34,6%) inhalaban drogas ilegales, 21 (80,7%)
consumian tabaco y 2 (7,7%) eran alcoholicos. Nueve pacientes (34,6%) habian sido
vacunados frente a S. pneumoniae previamente y ninguno lo habia sido frente a H.
influenzae. Dieciséis pacientes (61,5%) realizaban profilaxis frente a P. carinii, trece de
los cuales lo hacian con cotrimoxazol (50%).

En relacion a la infeccion por el VIH, el principal factor de riesgo para la
adquisicioén de la misma fue el uso de drogas por via parenteral (21 pacientes, 80,7%).
En los restantes cinco pacientes (19,2%) el factor de riesgo fueron las relaciones
sexuales. La mayoria de los pacientes se encontraban en un estadio avanzado de su
infeccidn por el VIH, con un diagnéstico previo de sida en 25 enfermos (96,1%) y una
mediana de linfocitos CD4+ de 39/ul. Diecinueve pacientes (73,1%) presentaban un
recuento de linfocitos CD4+ inferior a 100/ul. Doce pacientes (46,1%) recibian
tratamiento antirretroviral en el mes previo al diagndstico de la neumonia por H.
influenzae.

Los principales sintomas fueron fiebre (N=26, 100%), tos (N=25, 96,2%),
expectoracion purulenta (N=15, 57,7%), disnea (N=14, 53,8%) y dolor toracico (N=10,

38,5%). El 7,7% (N=2) de los pacientes referia expectoraciéon hemoptoica. La mediana
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de la duracién de los sintomas previa al ingreso fue de 6 dias (rango, 1-30 dias). Dos
pacientes (7,7%) presentaron hipotension pero ninguno presenté shock séptico. La
presion parcial de oxigeno fue 70,1+15,1 mm Hg, presentando 4 enfermos (15,3%) unos
niveles de PO, inferior a 60 mm Hg y un cociente PO,FiO, inferior a 250 mm Hg.
Tanto la leucocitosis (>10.000/ul) como la neutropenia fueron infrecuentes, ocurriendo
en 4 pacientes (15,3%) respectivamente. Ningin paciente present6 menos de 100
polimorfonucleares/pl.

Las neumonias por H. influenzae fueron polimicrobianas en 2 casos (7,7%), en
un paciente se aislé P. carinii en esputo y H. influenzae en sangre y en otro H.
influenzae se aisld en el material obtenido mediante una puncion aspirado pulmonar y
P. carinii mediante cepillo telescopico ocluido.

En 10 pacientes (38,4%) se diagnosticé al menos un evento oportunista, estos
fueron: enfermedad por citomegalovirus en 3 pacientes (11,5%), lesiones cerebrales
focales en dos (7,7%), candidiasis orofaringea en dos (7,7%), candidiasis esofagica en
dos (7,7%) y en un caso (3,3%) respectivamente: leismaniasis visceral, gastroenteritis
por Salmonella spp. y herpes zoster.

Trece pacientes (50%) presentaron infiltrados radiolégicos alveolares, doce
(46,1%) un patrén intersticial o mixto y uno (3,8%) un patron nodular (tabla 26). Todos
los pacientes con infiltrados lobares tenian un patrén alveolar. Quince pacientes (57,7%)
tuvieron una afectacion bilateral, once de los cuales presentaron un infiltrado alveolar o
mixto. Las caracteristicas radiologicas de las neumonias por Haemophilus influenzae se

reflejan en la tabla 26.
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TABLA 26. CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS DE LAS NEUMONIAS POR H.

INFLUENZAE.

Hallazgo radiolégico N (%)

Patréon:  Alveolar 13 (50%)
Intersticial 9 (34.6%)
Alveolo-intersticial 3 (11.5%)
Nodular 1 (3.8%)

Extension:Lobar 9 (34.6%)
Multilobar 2(7.7%)
Bilateral 15 (57.7%)

Otros:  Derrame pleural 1 (3.8%)
Cavitacion 0
Neumotdrax 1 (3.8%)

Diecinueve enfermos tuvieron una forma aguda de presentacion clinica
(duraciéon inferior a siete | dias) y siete tuvieron una forma subaguda. Cuando
comparamos estas dos formas de presentacion (tabla 27), los pacientes con una clinica
subaguda tenian una infecciéon por el VIH mas avanzada, mostrada por un menor
recuento de linfocitos CD4+ (P=0,04) y un mayor numero de enfermedades
concomitantes al diagnéstico de la neumonia (OR 22,5, IC95% 1,6-619,5, P=0,002)
Estos pacientes también presentaban con mayor frecuencia un patrén radioldgico
intersticial (OR 9,38, IC95% 1,02-115,45, P=0,02) y una mayor estancia hospitalaria

(P<0,007).
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TABLA 27. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LAS NEUMONIAS POR H.

INFLUENZAE SEGUN LA FORMA CLINICA DE PRESENTACION.

Agudo (N=19) _ Subagudo (N=7) _ p

Uso drogas via parenteral (N, %) 2 (10.5) 2 (28.5) NS
Consumo de tabaco (N , %) 16 (84,2) 5(45,5) NS
Estadio C* (N, %) 12 (63.1) 7 (100) NS
CD4+/pul (mediana) ' 49 5 0.04
Fiebre (°C, x + DE) 38.1£0.4 38.6+0.5 NS
Tos (N, %) 18 (94.7) 7 (100%) NS
Esputo purulento (N, %) 11 (57.8) 4 (57.1) NS
Dolor toracico (N, %) 9(47.3) 1(14.3) NS
Disnea (N, %) 9(47.3) 5(71.4) NS
PO, (mmHg, x + DE) 72.9+13.3 68.8+12.7 NS
Infecciones concomitantes (N, %) 4(21) 6 (85.7) 0.01
Polimicrobiana (N, %) 1(5.2) 1(14.3) NS
Leucocitos/ul (mediana) 3.890 4.400 NS
Afectacion bilateral (N, %) 10 (52.6) 6 (85.7) NS
Patrén intersticial (N, %) 4 (21) 5(71.4) 0.02
Derrame pleural (N, %) 0@ 1(14.3) NS
Progresion radioldgica (N, %) 1(5.2) 2 (28.5) NS
Bacteriemia (N, %) 4(21) 1(14.3) NS
Estancia hospitalaria (dias, x + DE) 10.1+5 17.7£5.7 0.007
Dias de fiebre (x £ DE) 3.3+4.5 5.1£3 NS

Mortalidad (N, %) 2 (10.5) 1(14.3) NS
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Al comparar los dos tipos de presentacidn, bilateral o unilateral, se observa que
los pacientes con infiltrados bilaterales presentaban mas enfermedades concomitantes al
diagnoéstico de la neumonia por H. influenzae (P>0,001). Por otra parte los pacientes
con infiltrados unilaterales eran con mayor frecuencia fumadores (P=0,004), y
aquejaban mas frecuentemente dolor toracico de caracteristicas pleuriticas (OR 17,3,
I1C95% 1,7-240,9 P=0,007). No se observaron otras diferencias en cuanto al resto de
caracteristicas demograficas, profilaxis frente a P. carinii, duracién de la clinica previa
al ingreso, tipo de presentacion clinica o evolucion de la neumonia (tabla 28).

En 25 pacientes (96,1%) de prescribié un tratamiento antimicrobiano empirico
apropiado. En 22 casos (84,6%) el tratamiento se realizd con una cefalosporina de 2% o de
3? generacion, en dos casos (7,7%) con amoxicilina-acido clavulanico y en un caso (3,3%)
con imipenem. El tratamiento se mantuvo una media de 10 dias.

Tres pacientes (11,5%) mostraron una progresion radiologica a las 48 horas del
inicio del tratamiento antimicrobiano. La fiebre se mantuvo una mediana de 2 dias (rango
1 a 21 dias). La estancia hospitalaria media de los pacientes con esta neumonia fue de 10
dias (rango 4 a 25 dias). Veintidds pacientes (84,6%) curaron y cuatro (15,4%) fallecieron
a lo largo de la estancia hospitalaria. Tres muertes (11,5%) fueron atribuidas a la
neumonia, ocurriendo a los 10, 13 y 21 dias de ingreso hospitalario. La otra muerte fue

debida a una lesion cerebral focal y ocurri6 en el dia 21 de ingreso.
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TABLA 28. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS, CLINICAS Y PRONOSTICAS
SEGUN EL TIPO DE PRESENTACION RADIOLOGICA DE LAS NEUMONIAS POR

H. INFLUENZAE.

Unilateral (N=11) Bilateral (N=15) P

Uso de drogas via parenteral (N, %) 1(9) 3 (20) NS
Uso de drogas via inhalada (N, %) 5(45.4) 4 (26.6) NS
Tabaco (N, %) 11 (100) 10 (66.6) 0.04
Estadio C de los CDC” (N, %) 6 (54.5) 13 (86.6) NS
CD4+/pl (mediana) 85 29 NS
Forma clinica aguda (N, %) 10 (90.9) 6 (40) NS
Fiebre (°C, x + DE) 38.8+0.6 38.2+0.6 NS
Tos (N, %) 10 (90.9) 15 (100) NS
Expectoracion purulenta (N, %) 5(45.4) 10 (66.6) NS
Dolor torécico (N, %) 8(72.7) 2(13.3) 0.007
Disnea (N, %) 4(36.3) 10 (66.6) NS
PO, (mmHg, x + DE) 73.1+10.7 71.1£14.1 NS
Enfermedades concomitantes (N, %) 0(0) 10 (66.6) 0.002
Etiologia polimicrobiana (N, %) 0(0) 2 (13.3) NS
Leucocitos/pl (mediana) 4,400 4,300 NS
Progresion radiolégica (N, %) 0(0) 3 (20) NS
Bacteriemia (N, %) 19) 4 (26.6) NS
Dias de estancia (x = DE) 10.1+4.6 13.4+6.6 NS
Dias de fiebre (x + DE) 2.4+1.8 4.845.1 NS

Mortalidad (N, %) 1(9) 2 (13.3) NS
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2. Caracteristicas de las neumonias por Rhodococcus equi.

Doce pacientes presentaron una neumonias por R. equi, de los cuales 10 eran
varones y 2 mujeres. La edad media de los pacientes fue de 32+3,6 afios. Un paciente
provenia de prision, viviendo el resto en domicilios particulares. Seis pacientes (50%)
eran fumadores de tabaco, tres (25%) inhalaban drogas ilegales, dos (16,6%) eran
consumidores excesivos de alcohol y uno era usuario activo de drogas por via parenteral
(8,3%). Nueve pacientes (75%) realizaban profilaxis frente a P. carinii, ocho de ellos
con cotrimoxazol. Un paciente habia sido vacunado previamente frente a S.
pneumoniae.

El factor de riesgo para la infeccidon por el VIH fue el uso de drogas por via
parenteral en todos los enfermos. Los pacientes que presentaron este tipo de neumonia
estaban severamente inmunodeprimidos con una mediana de CD4+ de 15/pl (rango 1-
139). Todos los pacientes habian sido diagnosticados previamente de sida. El 50%
(N=6) realizaban tratamiento antirretroviral.

Al 50% de los pacientes se les habian diagnosticado en el afio previo al actual
episodio de neumonia una neumonia bacteriana.

Los principales sintomas que presentaron los enfermos fueron: tos en todos los
casos, dolor de caracteristicas pleuriticas en 11 casos (91,6%), fiebre en 11 (91,6%) y
disnea en 5 (41,6%). La mediana de la duracion de la clinica previa al ingreso fue de 9
dias (rango 1 a 20 dias). Diez pacientes referian aumento de la expectoracion, siendo
ésta purulenta en 4 casos (33,3%), mucosa en 4 (33,3%) y hemoptoica en los 2 restantes
(16,6%). Ningin paciente presenté shock séptico aunque en 2 enfermos se objetivd
hipotension (16,6%). Ninglin paciente presenté una afectacion séptica extrapulmonar

por R. equi.
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Siete pacientes tuvieron leucopenia (58,3%). Ningun paciente presentd leucocitosis
ni neutropenia. Tampoco se objetivé en ningiin enfermo una presion parcial de oxigeno
inferior a 60 mmHg, siendo la media de este variable de 87,2+14,3 mm Hg.

En ocho enfermos se diagnosticé otro evento oportunista durante el ingreso
hospitalario. Estos fueron: herpes mucocutaneo (1 caso), molluscum contagiosum (1 caso),
criptosporidiasis (1 caso), candidiasis orofaringea (2 casos), leishmaniasis visceral (1
caso), criptococosis (1 caso) y en un caso se diagnosticaron dos patologias, una candidiasis
esofagica y una gastroenteritis por Salmonella spp.

Las manifestaciones radiologicas de las neumonias por R. equi estan reﬂejadas en
el grafico 10. Diez enfermos (83,3%) tuvieron una afectacion lobar y dos una afectacién
multilobar (16,6%). El tipo de patron radiolégico fue prinicipalmente alveolar (66,6%).
Merece la pena destacar la frecuencia con que se cavitaron estas neumonias, ocurriendo
este hecho en 7 pacientes (58,3%), proporcion significativamente superior a la que ocurrié
en el resto de las neumonias (11,3%, OR 10,9, 1C95% 2,9-42,4, P<0,001). Tres pacientes
(25%) presentaron una imagen radiolégica de absceso pulmonar, este hallazgo se observo
con mayor frecuencia en las neumonias por R. equi que en el resto de neumonias, (4,6%,
N=16, OR 6,81, IC95% 1,31-31,6, P=0,002). Cuatro pacientes (33,3%) presentaron
derrame pleural en la radiografia de térax y un paciente neumotdrax.

Las muestras en las que se aisloé R. equi se detallan en la tabla 15. En los pacientes
con neumonia por R. equi se objetivd bacteriemia en 8 casos (66,6%), siendo esta
proporcion significativamente superior a la observada en el resto de las neumonias
bacterianas (19,5%, N=67, OR 7,46, IC95% 1,91-34,63, P<0,001).

Un paciente tuvo una neumonia polimicrobiana (R. equi — P. aeruginosa- C.
albicans). Los tres microorganismos se aislaron en una puncion transtoracica con aguja

fina.
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En ocho pacientes se instaur6 un tratamiento empirico correcto. La duraciéon media
de la fiebre tras €l inicio del tratamiento antibidtico fue de 10,3%10,2 dias.

La estancia media de los pacientes con neumonia por R. equi fue de 30,3+14,3 dias.
Dos pacientes fallecieron a causa de esta neumonia durante el ingreso hospitalario (16,6%)

y ningun paciente fue ingresado en unidades de cuidados intensivos.

3. Caracteristicas de las neumonias por Pseudomonas aeruginosa.

Se incluyeron 34 pacientes con neumonia por P. aeruginosa, de los cuales 26 eran
varones y 8 mujeres. La edad media de los pacientes fue de 32,5+9,8 afios. Treinta y un
enfermos (91,1%) procedian de un domicilio particular y tres de prision (8,9%).

Los hébitos téxicos de los pacientes fueron: consumo de tabaco (22 casos, 64,7%),
uso de drogas por via parenteral (5 casos, 14,7%), uso de drogas ilegales por via
inhalatoria (12 casos, 35,3%) y alcohol (2 casos, 5,8%).

La mayoria de los pacientes tenian como factor de riesgo para la infeccion por el
VIH el uso de drogas por via parenteral (27 casos, 79,4%), presentando el resto de
enfermos las relaciones sexuales de riesgo como posible modo de adquisicion de esta
infeccion (20,5%).

En cuanto a la situacion de la infeccion por el VIH, los pacientes con neumonia por
P. aeruginosa presentaban una mediana de CD4+ de 20 células/ul (rango, 1 a 422),
presentando tan solo 5 pacientes mas de 100 CD4+/ul (14,7%). Treinta y tres enfermos
(97,1%) habian sido diagnosticados previamente de sida. Diez enfermos (29,4%)
realizaban tratamiento antirretroviral y 24 (70,5%) profilaxis frente a P. carinii. El 52,9%
de los pacientes (N=18) habian presentado en el afio previo al diagndstico una neumonia

bacteriana.
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Veintisiete enfermos (79,4%) presentaron fiebre con una mediana de la duracion de
la fiebre misma de 7dias (rango de 1 a 18 dias). Quince pacientes tuvieron una duracion de
la clinica inferior a 7 dias. El resto de sintomas referidos por los enfermos fueron: tos en
todos los casos (100%), expectoracion purulenta en 25 (73,5%), expectoracion mucosa en
6 (17,6%), expectoracion hemoptoica en 2 (5,8%), disnea en 20 (58,8%) y dolor toracico
de caracteristicas pleuriticas en 13 (38,2%). Cinco pacientes (14,7%) presentaron shock
séptico. La presencia de fiebre ocurri6 con menor frecuencia que en el resto de las
neumonias (OR 0,29, 1C95% 0,09-0,93, P= 0,02). Este mismo fenémeno se observd en
relacion a la presencia de dolor toracico (OR 0,41, [C95% 0,18-0,93, P=0,03).

Un paciente tuvo otro diagnostico diferente a la neumonia durante el ingreso. Este
paciente present6 una retinitis por citomegalovirus.

La media de leucocitos/ul fue de 6.554,07+6.641,3. Dieciséis enfermos (47,1%)
presentaron menos de 4.500 leucocitos/ul y cinco (14,7%) leucocitosis. Cuatro enfermos
(11,7%) tuvieron menos de 1.000 polimorfonucleares/ul. El valor medio de la presién
parcial de oxigeno fue de 75,1+20,2 mm Hg.

Dieciocho neumonias (52,9%) estaban circunscritas a un lébulo, 6 (17,6%)
afectaban varios 1obulos y 10 (29,4%) eran bilaterales. El patron radiologico observado fue
alveolar en 22 enfermos (64,7%), intersticial en 3 (8,8%), alveolo-intersticial en 5 (14,7%)
y nodular en 4 (11,7%). En las neumonias por P. aeruginosa se observaron con frecuencia
formas radioldgicas complicadas evidenciandose cavitacion en 11 casos (32,2%), derrame
pleural en 6 (17,6%), absceso pulmonar en 6 (17,6%), neumotorax en 2 (5,8%) y empiema
en 1 (2,9%).

Seis neumonias (17,6%) fueron polimicrobianas. En un caso respectivamente se
asocidé a P. aeruginosa los siguientes microorganismos: S. viridans, S. pneumoniae, S.

aureus, citomegalovirus y P. carinii. En una ocasiéon hubo un triple diagndstico: R. equi, P.
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aeruginosa 'y C. albicans. Las muestras clinicas donde fueron aislados estos

microorganimos se detallan en la tabla 29.

TABLA 29. NEUMONIAS POR PSEUDOMONAS AERUGINOSA. MUESTRAS

MICROBIOLOGICAS DIAGNOSTICAS EN LAS NEUMONIAS

POLIMICROBIANAS.

Etiologia Muestra microbiolégica diagnostica
P. aeruginosa + S. aureus Cepillo telescopico ocluido, hemocultivo
P. aeruginosa + citomegalovirus Broncoaspirado, biopsia transbronquial
P. aeruginosa + S. viridans Puncién transtoracica

P. aerugionsa + R. equi + C. albicans Puncién transtoracica

P. aeruginosa + S. pneumoniae Hemocultivo

P. aeruginosa + P. carinii Lavado broncoalveolar

El tratamiento antimicrobiano instaurado fue considerado apropiado en 18
pacientes (52,9%), inapropiado en 13 (38,2%) y en tres (8,8%) no se pudo mantener
durante mas de 24 horas pues los pacientes fallecieron en el primer dia de ingreso.

De los 31 pacientes a los que pudo realizarse una radiografia a las 48 horas de
tratamiento, en nueve (29,1%) habia progresado el infiltrado y en 22 (70,9%) no.

Siete pacientes con neumonia por P. aeruginosa fallecieron (20,8%). De ellos, tres
tenian un tratamiento empirico apropiado (fallecieron a los 2, 19 y 57 dias) y cuatro un
tratamiento inapropiado (tres pacientes fallecieron en las primeras 24 horas de ingreso y
uno a los 15 dias).

Todos los pacientes que fallecieron en las primeras 24 horas de ingreso hospitalario

presentaron shock séptico y disnea. La duraciéon mediana de la fiebre en estos enfermos
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con mortalidad precoz fue de 3 dias (rango 1-7 dias). Todos estos pacientes habian

recibido un tratamiento antimicrobiano inapropiado.

TRATAMIENTO

Se instaurd tratamiento antimicrobiano empirico en los 355 pacientes con
neumonia bacteriana, aunque en 10 pacientes no pudo mantenerse mas de 24 horas pues
fallecieron en el primer dia de ingreso. En la tabla 30 se muestran los antimicrobianos

utilizados como tratamiento inicial empirico de los pacientes con neumonia bacteriana.

TABLA 30. TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO EMPIRICO INICIAL.

Antimicrobiano N (%) Antimicrobiano N (%)

Ceftriaxona 199 (56,5%) Ofloxacino 6 (1,7%)
Cefotaxima 42 (11,8%) Vancomicina 6 (1,7%)
Eritromicina 32 (9%) Cefepima 6 (1,7%)
Cotrimoxazol 29 (8,4%) Piperacilina/Taz. 4 (1,1%)
Cefuroxima 17 (4,7%) Gentamicina 4 (1,1%)
Clindamicina 16 (4,5%) Ciprofloxacino. 3 (0,8%)
Claritromicina 14 (3,9%) Tuberculostaticos* 3 (0,8%)
Amoxicilina/ac. clavulanico 11 (3,1%) Metronidazol 2 (0,5%)
Ceftazidima 11 (3,1%) Ampicilina 1(0,3%)
Imipenem 9 (2,5%) Anfotericina 1(0,3%)
Cloxacilina 10 (2,9%) Penicilina 1 (0,3%)
Tobramicina 8 (2,2%) Cefonicid 1 (0,3%)

* Isoniacida/Rifampicina/Pirazinamida.
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El tratamiento empirico fue considerado apropiado en 147 casos y no apropiado
en 38 casos. En 160 pacientes no pudo determinarse si era o no apropiado pues no se
llegd a un diagndstico etiologico. En los 190 pacientes con diagnéstico etiologico el
tratamiento antimicrobiano empirico fue considerado apropiado en 147 casos (77,3%),
inapropiado en 38 (20%) y de duracion inferior a 24 horas en 5 casos (2,6%).

El antibidtico mas frecuentemente utilizado como tratamiento empirico inicial de
las neumonias bacterianas fue ceftriaxona, administrado en 199 casos (56,5%), seguido
por cefotaxima empleado en 42 pacientes (11,8%) y eritromicina en 32 casos (9%).

La duracion media del tratamiento fue de 12,9+11,85 dias, con una mediana 11
dias y un rango de 3 a 90 dias. Los pacientes que tuvieron una duracion de tratamiento

superior a 30 dias fueron aquellos que presentaron una neumonia por R. equi.

EVOLUCION DE LAS NEUMONIAS

1. Evolucion clinico-radiolégica de las neumonias bacterianas.

La duracion media de la fiebre tras el inicio del tratamiento de los pacientes con
neumonia bacteriana de adquisicion comunitaria fue de 4,08+4,71 dias. El 50% de los
pacientes tenian una duracién de los sintomas inferior o igual a dos dias. El rango de
duracion de la fiebre fue de 1 a 32 dias.

En 10 pacientes no se pudo realizar una radiografia a las 48 horas del inicio de
tratamiento antimicrobiano, pues fallecieron antes.

Cincuenta y cuatro pacientes (15,2%) mostraron una progresion radioldgica a las
48 horas del inicio del tratamiento antimicrobiano. En los 37 enfermos en que se
conocid el agente etiologico, el tratamiento antifnicrobiano empirico fue considerado

apropiado en 24 (64,8%) e inapropiado en 13 (35,1%). De los 148 pacientes con
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diagnéstico etiologico que no mostraron progresion radiologica recibieron tratamiento
antimicrobiano apropiado 123 (83,1%) e inapropiado 25 (16,8%). El tratamiento
antimicrobiano inapropiado se asocié de forma significativa a la progresion radiologica
(OR 2,67, IC95% 1,1-6,37, P=0,001).

En la tabla 31 se muestran las etiologias de las neumonias que mostraron una
progresion radiologica a las 48 horas de tratamiento antimicrobiano, el nimero de

pacientes con tratamiento antimicrobiano inapropiado y el tipo de tratamiento recibido.

TABLA 31. PROGRESION RADIOLOGICA A LAS 48 HORAS DE

TRATAMIENTO. ETIOLOGIA Y TIPO DE TRATAMIENTO REALIZADO.

Etiologia N (%) Tratamiento inapropiado  Tratamiento inapropiado
N (%) Farmaco (N)
S. pneumoniae 9 (12,1%) 3 (33,3%) Cotrimoxazol (2)

Tuberculostaticos (1)
P. aeruginosa* 9 (26,4%) 4 (44,4%) Ceftriaxona (2)

Cefotaxima + cotrimoxazol (2)

S. aureus 7 (58,3%) 3 (42,8%) Ceftriaxona (3)

R. equi* 6 (50%) 2 (33,3%) Ceftriaxona (1)/Cefotaxima (1)
H. influenzae 3 (11,5%) 0 (0%)

Salmonella spp. 1 (50%) 1 (100%) Cotrimoxazol (1)

E. aerogenes 1 (100%) 0 (0%)

S. pyogenes 1 (100%) 0 (0%)

S. viridans 1 (100%) 0 (0%)

Desconocida 17 (10%) No aplicable

* Un caso de neumonia por R. equi y P. aeruginosa.
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Un motivo de estudio ha sido determinar las variables que estando disponibles
en la primera visita del enfermo pueden predecir la progresion radiologica. Segun este
andlisis se asociaron en el andlisis univariado a la progresion radiolégica: un recuento
de linfocitos CD4+ inferior a 100 células/ul, el uso de drogas por via parenteral,
duraciéon de la fiebre previa al ingreso superior a 7 dias y la presencia de disnea,
hipotension arterial, afectacion radiologica multilobar, cavitacion o derrame pleural.

En la tabla 32 se muestran la frecuencia de cada uno de estos factores asi como

la odds ratio, el intervalo de confianza del 95% y el valor de P.

TABLA 32. FACTORES ASOCIADOS A LA PROGRESION RADIOLOGICA DE

LAS NEUMONIAS BACTERIANAS. ANALISIS UNIVARIADO.

N/Total* (%) OR IC95% P

Uso de drogas via parenteral 16/68 (23,5%) 1,75 1.06-2,99 0,03
CD4+<100/ul 41/228 (17,9%) 2 1,02-4,16 0,03
Fiebre > 7 dias 21/77 (17,9%) 2,95 1,49-5,64 0,001
Hipotension 12/41 (29,2%) 2,68 1,19-5,99 0,03
Disnea 34/171 (19,8%) 2,04 1,08-3,86 0,01
Derrame pleural . 19/47 (40,4%) 5,94 2,54-11,03 <0,001
Cavitacion 20/46 (43,5%) 6,22 2,98-13,02 <0,001
Afectacién multilobar 28/127 (22%) 2,2 1,18-4,11 0,01

* N, casos con progresion radioldgica. Total de casos con la variable analizada.

No se observo asociacion significativa con el resto de factores analizados: edad,
sexo, estadio C de la infeccion por el VIH, uso de tratamiento antirretroviral, profilaxis

para P. carinii, uso de drogas por via inhalatoria, tabaco, alcohol, el antecedente de
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neumonia bacteriana en el afio previo al diagnostico, hipoxemia, la presencia de tos,
expectoracion hemoptoica, expectoracién purulenta, temperatura al ingreso superior o
igual a 40°C, neutropenia, leucocitosis, leucopenia y tipo de patrén radiolégico.

Con los factores asociados a la progresion radiologica en el analisis univariado
se realizd un andlisis multivariado mediante un modelo de regresion logistica multiple.
Los factores seleccionados mediante este modelo como relacionados de forma
independiente con la progresion radioldgica fueron: la presencia de derrame pleural, la
afectacion radiologica multilobar y la evidencia de cavitacion.

En la tabla 33 se muestra la odds ratio, el intervalo de confianza y el valor de P

de estas variables.

TABLA 33. FACTORES ASOCIADOS A LA PROGRESION RADIOLOGICA DE

LAS NEUMONIAS BACTERIANAS. ANALISIS MULTIVARIADO.

OR IC 95% P
Derrame pleural 4,39 2,09-9,18 <0,001
Afectacion multilobar 2,49 1,31-4,74 0,005
Cavitacion 5,28 2,54-11 <0,001

2. Estancia hospitalaria.
La estancia media hospitalaria fue de 16,9+13,7dias. Los pacientes con
neumonia no bacteriana tuvieron una estancia mas prolongada que los que tenian una

etiologia bacteriana (19,5+14,4 dias vs.14,02+12,2 dias, P<0,001).
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3. Ingreso en Unidades de Cuidados Intensivos.

Treinta y cuatro pacientes ingresaron en Unidades de Cuidados Intensivos, de
los cuales 16 presentaban una infeccion pulmonar bacteriana, 18 una infeccion
pulmonar no bacteriana y dos una neumonia no clasificable. La mortalidad de aquellos
pacientes que requirieron ingresar en estas unidades fue del 30,5%, siendo del 18,7% en
los casos de neumonias bacterianas y del 38,8% en las no bacterianas.

Diferenciando por etiologias, ingresaron 8 pacientes con neumonia por P. carinii
falleciendo 5 (62,5%), siete pacientes con tuberculosis de los que fallecié 1 (14,2%), un
enfermo con una neumonia por P. carinii y M. tuberculosis y otro por neumonia por
varicela ninguno de los cuales fallecieron, un paciente con neumonia neumocdcica y
otro con neumonia por P. aeruginosa, falleciendo ambos, y dieciséis casos sin

diagndstico microbioldgico de los que fallecieron 3 (18,7%) (Grafico 14).

Grafico 14. Etiologia y mortalidad de las neumonias con ingreso en
U.C.L
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4. Mortalidad.

La mortalidad atribuida a la neumonia de adquisicion comunitaria fue del 12,5%
(N=95).

Cincuenta y ocho pacientes con neumonias no bacterianas (14,6%) y 33 con
neumonias bacterianas (9,2%) fallecieron. La mortalidad fue superior en las neumonias
no bacterianas que en los casos de neumonias bacteriana (OR 1,66, IC 95% 1,03- 2,64,
P=0,02).

Once pacientes con neumonia no bacteriana (2,7%) y 13 con neumonia
bacteriana (3,6%) fallecieron por causas no relacionadas con la infecciéon pulmonar.

Los pacientes con neumonia bacteriana fallecian en una mediana de 5 dias
(rango de 1 a 57 dias) mientras que los pacientes con neumonia no bacteriana fallecian
mas tarde, en una mediana de 15,5 dias (rango de 1 a 72 dias, P<0,001). De los treinta y
tres pacientes con neumonia bacteriana que fallecieron, 11 (33,3%) lo hicieron en los
primeros dos dias de ingreso hospitalario, nueve (27,2%) entre los dias 3 y 9, y 13
(34,3%) a partir del décimo dia.

La mortalidad por etiologias de los pacientes con neumonia no bacteriana se
detalla en la tabla 34. Los pacientes con tuberculosis tuvieron una menor probabilidad
de fallecer que el resto de pacientes con neumonia no bacteriana (OR 0,43, IC95% 0,23-
0,80, P=0,003). Por el contrario aquellos con neumonia por M. bovis tuvieron una
mortalidad més elevada (OR indefinido, P=0,02).

La mortalidad segin la etiologia de las neumonias bacterianas se analiza en el

siguiente apartado.



Resultados 102

TABLA 34. MORTALIDAD SEGUN ETIOLOGIA DE LAS NEUMONIAS NO

BACTERIANAS.

Etiologia Exitus/Total (N) Mortalidad (%)
Mycobacterium tuberculosis 21/214 9,8
Pneumocystis carinii 26/163 15,9
Mycobacterium avium intracelulare 0/6 0
Mycobacterium kansasii 1/5 20
Mycobacterium bovis 2/2 100
Varicela 0/3 0
Candida albicans 02 0
Cryptococcus neoformans vz 50
Toxoplasma gondii 11 100
Citomegalovirus 2/2 100
Cryptosporidium spp. 1/1 100
Polimicrobiana* 2/16 12,5
Desconocida 5/13 38,4
Total : 58/398 14,5

* Un episodio de neumonia por P. carinii y M. tuberculosis y un episodio de neumonia
por P. cariniiy T. gondii.

S. Factores asociados a la mortalidad de las neumonias bacterianas de adquisicién

comunitaria en pacientes con infeccion por el VIH. Analisis univariado.

a) Caracteristicas basales de los enfermos.
No hubo diferencias entre los pacientes que fallecieron y los que no lo hicieron

en relacion a la edad (33,5+4 afios vs. 32,5+5,1 afios) ni al sexo.
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No se asociaron a la mortalidad ninguno de los habitos téxicos analizados. Los
pacientes que inhalaban drogas ilegales por via inhalatoria fallecian con una frecuencia
dos veces inferior a aquellos que no lo hacian, 6% (N=10) vs. 12,1% (N=23) aunque
esta diferencia no fue significativa.

Los pacientes que procedian de comunidades de afectados tenian una mayor
mortalidad que aquellos que tenian otro tipo de domicilio habitual, (28,5%, N=4 vs.
8,5%, N=29, OR 4,3, 1C95% 1,06-16,20, P=0.03).

En relacion a la infeccion por el VIH, se relacionaron con la mortalidad un
menor recuento de linfocitos CD4+. Los pacientes que fallecieron tenian una media de
55,1+73,4 CD4+/ul respecto a aquellos que no fallecian cuya media de linfocitos CD4+
fue de 138,1£208,9/ul (P=0,004).

Tan sélo tres pacientes con mas de 100 CD4+/ul murieron (2,3%), mientras que
la mortalidad de aquellos con menos de 100 CD4+/pul fue del 13,1% (N=30). Este hecho
se asoci6 de forma significativa a la mortalidad (OR 6,31, IC95% 1,89-32,9, P< 0,001).

El diagnoéstico previo al actual episodio de neumonia de un estadio C de la
infeccién por el VIH también se asoci6 a la mortalidad. Y asi, mientras los pacientes
due se encontraban en este estadio fallecian en un 12% (N=28), los que se encontraban
en otros estadio clinicos lo hacian en un 3,2% (N=5, OR 4,05, 1C95% 1,36-16,23,
P<0,001).

Ni el uso previo de tratamiento antirretroviral ni la realizacion de profilaxis
frente a P. carinii se relacionaron con la mortalidad. Tampoco se relacioné con el

prondstico la vacunacion previa frente a neumococo (tabla 35).
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TABLA 35. CARACTERISTICAS BASALES Y MORTALIDAD .

Variable Mortalidad si presente Mortalidad si ausente P

Sexo (hombre, %) 27 (10) 6 (7)

Habitos toxicos (N, %)

Tabaco 26 (8,9) 7 (10,7)
UDVI 10 (6) 23 (12,1)
UDVP 8(11,7) 25 (8,7)
Alcohol 4 (12,1) 29 (9)

Vivienda (N, %)

Particular 29 (8,8) 4 (15,3)
Comunidad afectados 4 (28,5) 29 (8,5) 0,03
Prisién 0(0) 33(9,6)

Riesgo VIH (N, %)

UDVP 26 (8,9) 7 (4,2)

R. homosexuales 0(0) 33(9,5)

Hemoderivados 2 (33,3) 29 (8,3)

R. heterosexuales 3(8,1) 30(9,4)

UDVP + R. heterosexuales 2 (18,1) 31 (9)
Estadio C*° (N, %) 28 (12) 5(4) <0,001
CD4+<100/ul 30(13,2) 3(2,3) <0,001
Tto. antirretroviral (N, %) 10(7,5) 23 (10,3)
Profilaxis P. carinii (N, %) 22 (11,3) 11 (6,8)
Vacuna neumococica (N, %) 2(3,3) 31(10,4)

UDVP, uso de drogas por via parenteral. UDVI, uso de drogas por via inhalatoria
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b) Etiologia.

Cuando se analiza la relacién entre los distintos agentes etioldgicos y la
mortalidad se observa que ninguno de ellos se asocia a un peor prondstico. Sin
embargo, merece la pena destacarse la elevada mortalidad de las neumonias por
determinados microorganismos como P. aeruginosa, que ocasiona una mortalidad del
20,6% de los pacientes que la presentaron, S. aureus cuya neumonia tenia una
mortalidad del 18,2% y de los bacilos gramnegativos que tuvieron una mortalidad del
18,7%.

Las neumonias por M. pneumoniae tuvieron un buen prondstico, no falleciendo
ningun de los pacientes que la presentaron, aunque esta tendencia no fue significativa.

Los pacientes en los que se llegd a un diagndstico etioldgico tuvieron una
mortalidad mas elevada que aquellos en los que éste no se consiguid (12,6% vs.5,4%,
OR 2,52, 1C95% 1,07-6,05, P=0,02)

En los pacientes con neumonia neumocdcica no se objetivé relacion entre el

grado de sensibilidad frente a penicilina y la mortalidad (tabla 36).

TABLA 36. NEUMONIAS NEUMOCOCICAS. SUSCEPTIBILIDAD A PENICILINA

Y MORTALIDAD.

Susceptibilidad a penicilina  Total episodios Exitus Mortalidad
(%) ™) (%)

Sensible (CMI<0,1 mg/1) 38 (51,3%) 5 13,1%

Intermedia (CMI 0,1-1 mg/1) 21 (28,3%) 1 4,7%

Resistente (CMI>1 mg/1) 15 (20,2%) 2 13,3%

Total 74 8 10,8%
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La relacién entre la mortalidad y los distintos agentes etiolégicos queda reflejada

en la tabla 37.

TABLA 37. MORTALIDAD SEGUN ETIOLOGIAS DE LAS NEUMONIAS

BACTERIANAS.

Microorganismo Exitus/Total Mortalidad (%) *
Streptococcus pneumoniaet 8/74 10,8
Pseudomonas aeruginosa# 7/34 20,6
Haemophilus influenzae 3/26 11,5
Rhodococcus equi 1/12 8,3
Staphylococcus aureus 2/11 18,2
Streptococcus viridans 1/8 12,5
Mycoplasma pneumoniae 0/8 0
Klebsiella pneumoniae 0/5 0
Escherichia coli 0/4 0
Coxiella burnetii 0/3 0
Nocardia asteroides 0/2 0
Legionella pneumophila 01 0
Streptococcus pyogenes 1/1 100
Salmonella spp. v 50
Enterobacter aerogenes 1/1 100
Acinetobacter baumanii 0/1 0
Stenotrophomonas maltophilia 0/1 0
Bacilos gramnegativos 9/48 18,7
Total 33/350 9,2

* No diferencias significativas. # Un paciente falleci6 por una neumonia
polimicrobianas causada por P. aeruginosa y por S. pneumoniae.
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¢) Caracteristicas clinicas.

No hubo relacién entre la presencia de ﬁeﬁre o la duracién de la misma previa al
ingreso y la mortalidad. Ningin paciente presentd una temperatura inferior a 35°C. La
temperatura superior a 40°C no se asoci6 a la mortalidad.

Tampoco se relacionaron con la mortalidad la presencia de tos, dolor toracico ni
el tipo de expectoracion. La sensacion de disnea se asoci6 de forma significativa con la
mortalidad, falleciendo 24 pacientes (14%) de los que la referian y 9 (4,8%) de los que
no lo hacian (OR 3,17, IC95% 1,36-7,62, P=0,003).

Aquellos pacientes que presentaron hipotensidon arterial tuvieron una mayor
probabilidad de morir que los que no la presentaban. Catorce pacientes (34,1%) con
hipotension y 19 pacientes (6%) sin hipotensién fallecieron (OR 8,05, IC95% 3,38-
29,16, P<0,001). También el shock séptico se asocido de forma significativa a la
mortalidad, falleciendo doce pacientes (63,1%) que lo presentaban respecto a 21 (6,2%)
de los que no lo hacian (OR 25,7, 1C95% 8,3-82,71, P<0,001).

No se asociaron a la mortalidad ni la presencia de otros diagnosticos diferentes
al de neumonia bacteriana durante el ingreso hospitalario ni la evidencia de afectacion
séptica extrapulmonar.

La relacién entre las distintas caracteristicas clinicas y la mortalidad se expone

en la tabla 38.
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TABLA 38. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LAS NEUMONIAS

BACTERIANAS Y MORTALIDAD.

Variable Mortalidad si presente Mortalidad si ausente pP
N (%) N (%)
Fiebre 30(9,2) 3(10) NS
Temperatura> 40°C 4 (18,1) 29 (8,7) NS
Expectoracion mucosa 2(3,2) 31 (10,5) NS
Expectoracion purulenta 21(9,9) 12 (8,3) NS
Expectoracion hemoptoica 3(13,3) 30(9) NS
Disnea 24 (14) 9 (4,8) 0,003
Tos 31 (8,9) 2 (10) NS
Hipotension 14 (34,1) 19 (6) <0,001
Shock 12 (63,1) 21 (6,2) <0,001
Otros eventos 10 (7,8) 23 (10,1) NS
Afectacion extrapulmonar 1(11,1) 32(9,2) NS

NS, no significativo

d) Hallazgos analiticos.

La insuficiencia respiratoria manifestada como una presion parcial de oxigeno
inferior a 60 mm Hg se asocié de forma significativa a la mortalidad. Doce (15,6%) de
los pacientes con una PO,<60 mm Hg fallecian mientras cuando este valor era superior
fallecieron 16 pacientes (6,9%) (OR 2,5, IC95% 1,05-5,94, P=0,01). Los pacientes que
presentaban un cociente PO,/Fi0,<250 mm Hg fallecian con una frecuencia del 17,4%
(N=8) y aquellos con un cociente superior o igual a 250 mm Hg lo hacian en el 7,6%

(N=20, OR 2,57, 1C95% 0,96-6,71, P=0,03).
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Ni la presencia de leucocitosis ni la leucopenia se asociaron a la mortalidad.
Cinco (20,8%) pacientes con neutropenia (<1.000/ul) fallecieron, mientras que sélo lo
hicieron 28 casos (6,8%) sin neutropenia (OR 2,79, 1C95% 0,84-8,71, P=0,04).

La relacion entre los hallazgos analiticos y la mortalidad se detallan en la tabla

39.

TABLA 39. CARACTERISTICAS ANALITICAS DE LAS NEUMONIAS

BACTERIANAS Y MORTALIDAD.

Variable Mortalidad si presente Mortalidad si ausente P
N (%) N (%)

Leucopenia (<4.500/pul) 16 (7,7) 17 (11,4) NS

Leucocitosis (>10.000/ul) 4 (5,1) 29 (278) NS

Neutropenia (<1.000/ul) 5(20,8) 28 (8,4) 0,04

P0O,<60 mm Hg 12 (15,6) 16 (6,8) 0,02

PO,Fi0,<250 mm Hg 8(17,4) 20 (7,6) 0,03

NS, no significativo.

e) Caracteri#ticas radiologicas.

De las caracteristicas radioldgicas analizadas tan s6lo se observd una diferencia
con un valor de P de 0,05 en una variable, la presencia de derrame pleural, si bien este
dato queda matizado por la inclusion de la unidad en el intervalo de confianza del 95%.
La mortalidad de los pacientes con derrame pleural fue del 17% (N=8) respecto al 8,1%
(N=25) de los que no lo presentaron (OR 2,32, IC95% 0,84-5,88, P=0,05).

No se evidencié relacion con la mortalidad de la presencia de cavitacion,

afectacion multilobar, empiema, absceso pulmonar o neumotorax (tabla 40).
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TABLA 40. MANIFESTACIONES RADIOLOGICAS DE LAS NEUMONIAS

BACTERIANAS Y MORTALIDAD.

Mortalidad si presente Mortalidad si ausente pP

N (%) N (%)
Patrén alveolar 28 (10,7) 5(5,2) NS
Patroén intersticial o mixto 5(6,1) 28 (10,2) NS
Afectacién multilobar 15(11,8) 18 (7,8) NS
Cavitacion 6 (13) 27 (8,7) NS
Derrame pleural 8(17) 25(8,1) 0,05
Empiema 3 (18,7) 30 (8,8) NS
Absceso 4(21) 29 (8,6) NS
Neumotorax 2 (20) 31 (8,9) NS

NS, no significativo

f) Estudios microbiolégicos.

La presencia de bacteriemia se asocié a la mortalidad (OR 3,41, IC95% 1,48-
7,87, P=0,001). Catorce de los 75 pacientes que la presentaron fallecieron respecto a 16
de los 254 pacientes que no la tuvieron.

Dentro de las neumonias neumocdcicas, aquellas que cursaron con bacteriemia
tuvieron una mortalidad superior que las que no lo hicieron, falleciendo 7 de los 16
pacientes que la presentaron (43,7% vs. 0%, OR indefinida, P=0,01). En todos los
pacientes con neumonia neumococica que fallecieron se objetivo bacteriemia, salvo en

un caso en el que el paciente fallecié sin realizarse hemocultivos.
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Esta misma relacion se observo en relacion a las neumonias por P. aeruginosa.
Cuatro de los siete pacientes con neumonia bacteriémica (57,1%) fallecieron comparado
con tres de los 26 pacientes (11,5%) en los que se realizaron hemocultivos sin
aislamiento microbioldgico (OR 10,2, IC95% 1,03-103,3, P=0,02).

No se observd esta relacion en resto de etiologias analizadas (H. influenzae, R.

equi, S. aureus y S. viridans), como se muestra en la tabla 41.

TABLA 41. BACTERIEMIA Y MORTALIDAD SEGUN ETIOLOGIAS

Etiologia Mortalidad si bacteriemia Mortalidad si no bacteriemia pP
N (%) N (%)

S. pneumoniae 7 (43,7) 0(0) 0,01
P. aeruginosa 4 (57,1) 3(11,5) 0,02
H. influenzae 0(0) 3(14,2) NS
R. equi 1(12,5) 0(0) NS
-S. aureus 2 (28,5) 0(0) NS
S. viridans 0(0) 1(33,3) NS

NS, no significativo.

g) Tratamiento realizado.

No se observo relacion entre la adecuacion del tratamiento antimicrobiano
empirico a la etiologia de la neumonia y la mortalidad. Dieciséis de los 147 pacientes
con tratamiento antimicrobiano empirico apropiado (10,8%) y 3 de los 38 pacientes con

tratamiento inapropiado (7,8%) fallecieron.
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h) Evolucion.
El ingreso en unidades de cuidados intensivos no se relacion6 con la mortalidad.
La progresion radioldgica a las 48 horas del inicio de tratamiento antimicrobiano
se asoci6 de forma significativa con la mortalidad. Diecisiete pacientes (31,5%) en los
que se evidencié este hecho fallecieron, mientras que tan solo murieron 8 (2,7%) de
aquellos cuyo infiltrado radiolégico no progresé (OR 16,3, IC95% 6,1-44,73, P<0,001).
En la tabla 42 se resumen los factores asociados a la mortalidad en el anélisis

univariado.

TABLA 42. FACTORES RELACIONADOS CON LA MORTALIDAD DE LAS

NEUMONIAS BACTERIANAS. ANALISIS UNIVARIADO.

Variable Mortalidad (%) OR (IC 95%) P
Estadio C”” 12,1 4,05 (1,36-16,23) <0,001
CD4+<100/pl 13,1 6,31 (1,89-32,88) <0,001
Comunidad de afectados 28,1 4,3 (1,06-16,2) 0,03
Hipotension arterial 34,1 8,05 (3,38-29,16) <0,001
Shock séptico 63,1 25,7 (8,30-82,71) <0,001
Disnea 14 3,17 (1,36-7,62) 0,003
PO,<60 mm Hg 15,6 2,5 (1,05-5,94) 0,01
PO,Fi0,<250 mm Hg 17,4 2,57 (0,96-6,71) 0,03
Neutropenia 20,8 2,79 (0,84-8,71) 0,04
Derrame pleural 17 2,32 (0,89-5,88) 0,05
Bacteriemia 18,6 3,41 (1,48-7,87) 0,001
Diagnostico etioldgico 12,6 2,52 (1,07-6,05) 0,01

Progresion radiologica 31,5 16,3 (6,10-44,73) <0,001
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6. Factores asociados a la mortalidad de las neumonias bacterianas de adquisicién
comunitaria en pacientes con infeccion por el VIH. Analisis multivariado.

Cuando las variables seleccionadas en el andlisis univariado se introdujeron un
analisis de regresion logistica multiples paso a paso, fueron seleccionadas como
variables independientes el shock séptico (OR 28,6, CI95% 8,31-98,8, P<0,001), la
progresion radioldgica a las 48 horas del tratamiento (OR 10,9, 1C95% 4,3-27,6) y un
recuento de linfocitos CD4+ inferior a 100/ul (OR 4,8 IC95% 1,93-12,32, ver tabla 43).

El shock séptico fue la variable que con mayor fuerza se asocié a la mortalidad,
falleciendo el 63,1% de los pacientes que la presentaron. Cuando se analiza la
mortalidad de los pacientes con shock séptico en relacion al tratamiento recibido se
observa que aquellos en los que este tratamiento fue inapropiado fallecieron en el 85,7%
de los casos, mientras que en aquellos en que éste fue considerado apropiado fallecieron
el 25% (P=0,09). Los pacientes con shock séptico fallecieron mas precozmente que
aquellos que no lo presentaron (1,5 dias, rango 1-14dias vs. 13 dias, rango 1-21 dias,

P<0,01).

TABLA 43. FACTORES RELACIONADOS CON LA MORTALIDAD DE LAS

NEUMONIAS BACTERIANAS. ANALISIS MULTIVARIADO.

Variable OR IC 95% P
Shock séptico 28,6 8,31-98,8 <0,001
Progresion radiologica 10,9 4,30-27,60 <0,001

CD4+<100pl 4,8 1,93-12,32 0,002
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NEUMONIAS BACTERIANAS COMUNITARIAS GRAVES

1. Etiologia.
Doscientas catorce neumonias cumplieron los criterios de gravedad de la

American Thoracic Society modificados (60,3%).

Grafico 15. Neumonias bacterianas graves (N)
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Grave B No grave

Al igual que en el global de las neumonias la etiologia mas frecuente de las
neumonias bacterianas graves fue la neumocoécica, seguida de las neumonias por P.
aeruginosa. Aunque de forma no significativa, las neumonias por S. aureus y por R.
equi se pusieron de manifiesto con frecuencia como una neumonia grave, 90,9% (N=10)
y 83,3% (N=10) respectivamente (tabla 44).

Las neumonias por M. pneumoniae se asociaron a una forma clinica no grave

(OR 0,08, 1C95%0-0,63, P=0,004).

2. Caracteristicas de las neumonias bacterianas graves
a) Caracteristicas basales de los pacientes.

Las caracteristicas basales de los pacientes con neumonias bacterianas con
criterios de gravedad no diferian de las de los pacientes con neumonias bacterianas no

graves salvo en el numero de linfocitos CD4+/ul, que era inferior en los pacientes con
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neumonia grave (111,3+168,1 vs. 149,7+236,4, P=0,01) y en el niimero de pacientes
que recibian profilaxis frente a P. carinii con cotrimoxazol. Los pacientes con
neumonias graves realizaban este tipo de profilaxis con mayor frecuencia que aquellos
con neumonias no graves (48,1%, N=103 vs. 36,8%, N=52, OR 1,62, IC95% 1,03-2,37,
P=0,03). En la tabla 45 se detallan las caracteristicas basales de los pacientes segun la

gravedad de la neumonia.

TABLA 44. ETIOLOGIA DE LAS NEUMON{AS BACTERIANAS GRAVES

Etiologia N Frecuencia neumonias graves
Streptococcus pneumoniae 41 55,4%
Pseudomonas aeruginosa 24 70,5%
Haemophilus influenzae 17 65,3%
Rhodococcus equi 10 83,3%
Staphylococcus aureus 10 90,9%
Streptococcus viridans 7 87,5%
Mycoplasma pneumoniae 1 12,5%
Klebsiella pneumoniae 4 80%
Escherichia coli 1 25%
Coxiella burnetii 1 33,3%
Salmonella spp. 1 50%
Nocardia asteroides 2 100%
Stenotrophomonas maltophilia 0 0%
Enterobacter aerogenes 1 100%
Acinetobacter baumanii 1 100%
Legionella pneumophila 1 0%

Streptococcus pyogenes 1 100%
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TABLA 45. CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES SEGUN LA

GRAVEDAD DE LA NEUMONIA.

Variable N. bacteriana grave  N. bacteriana no grave pP

Edad (afios, x+DS) 32,7+5,1 33,6+7,6

Sexo (mujer, N, %) 46 (21,5) 39 (27,6)

Haébitos toxicos (N, %):

Tabaco 176 (82,2) 114 (80,8)
UDVI 97 (45,3) 68 (48,2)
UDVP 48 (22,4) 20 (14,1)

Vivienda (N, %)

Particular 197 (92,1) 132 (93,6)
Comunidad afectados 11,1 3(2,1)
Prision 6 (2,8) 6 (4,2)
Riesgo VIH (N, %)
UDVP 173 (80,8) 117 (82,9)
R. homosexuales 5(23) 5(@3.5)
Hemoderivados 3(1,4) 3(2,1)
R. heterosexuales 27 (12,6) 10 (7,1)
UDVP+R. heterosexuales 6 (2,%) 5(@.5)

Sida (N, %) 181 (84,5) 118 (83,6)

CD4+/ul (x £ DE) 111,3+168,1 149,7+236,4 0,001

Tto. antirretroviral (N, %) 73 (34,1) 60 (42,5)

Profilaxis P. carinii (N, %) 120 (49,7) 74 (52,4)
Cotrimoxazol 103 (48,1) 52 (36,8) 0,03
Pentamidina intravenosa 4 (1,6) 6 (4,2)

Pentamidina inhalada 6 (2,8) 5(3.,5)

Otras 7 (3,2) 11 (7,8)
Vacuna neumocdcica (N, %) 32 (14,9) 27 (19,1)
N. bacteriana previa (N, %) 77 (35,9) 55 (39)

UDVP, uso de drogas por via parenteral. UDVI, uso de drogas por via inhalatoria
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b) Caracteristicas clinicas y tratamiento.

Los pacientes con neumonias graves tuvieron una duracion de la fiebre previa al
ingreso superior a aquellos con neumonia no grave (7,5+8,1 dias vs. 5,4+4,2 dias,
P=0,02). También estos primeros, presentaban con mayor frecuencia disnea (63,1%,
N=135 vs. 25,5% N= 36, OR 5,05, 1C95% 3,06-8,35, P<0,001) e hipotensién arterial
(OR 7,16, 1C95% 2,34-24,5, P<0,001). En 90 pacientes (42,1%) con neumonias
bacterianas graves se diagnosticaron otras patologias durante el ingreso hospitalario
comparado con 38 pacientes (26,9%) con neumonia no grave (OR 1,97, IC95% 1,21-
3,2, P=0,003).

La presencia de expectoracion mucosa se dio con menor frecuencia en las
neumonias graves que en las no graves (OR 0,48, 1C95%0,26-0,85, P=0,01).

Diecinueve pacientes con neumonias bacterianas graves tuvieron un recuento de
polimorfonucleares inferior a 1.000/ul (8,8%), mientras que la proporcién de pacientes
neutropénicos entre los pacientes con neumonias no graves fue del 3,5% (P=0,05).

El patrén radioldgico observado en la neumonias bacterianas graves fue
intersticial con mayor frecuencia que en las no graves (16,3%, N=35 vs. 8,5%, N=12,
OR 2,28, IC95% 1,09-4,84, P=0,02).

Cincuenta y cuatro neumonias graves (25,2%) y 21 no graves (14,8%) fueron
bacteriémicas (OR 2,08, IC95% 1,15-3,79, P=0,01).

No hubo diferencias en cuanto a la adecuacion del tratamiento antimicrobiano

empirico realizado en los dos grupos (tabla 46).
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TABLA 46. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LAS NEUMONIAS
BACTERIANAS GRAVES.

Caracteristicas Neumonias graves Neumonias no graves P
Fiebre (N, %) 192 (89,7) 133 (94,3) NS
Dias de fiebre previos al 7,5+81 5,4+4,2 <0,001
ingreso (x £ DE)

Expectoracion mucosa (N, %) 28 (13,1) 34 (24,1) 0,01
Expectoracion purulenta (N, %) 135 (63,1) 77 (54,6) NS
Expectoracion hemoptoica (N, %) 23 (10,7) 14 (9,9) NS
Dolor toracico (N, %) 111 (51,8) 74 (52,5) NS
Disnea (N, %) 135 (63,1) 36 (25,5) <0,001
PO, (mm Hg, x + DE) 66,8+18,2 79,2+11,9 NS
Hipotension arterial (N, %) 37(17,2) 4(2,8) <0,001
Neutropenia (N, %) 19 (8,8) 5(3,5) 0,05
Leucopenia (N, %) 91 (37,7) 58 (41,1) NS
Leucocitosis (N, %) 46 (21,4) 31 (21,9) NS
Bacteriemia (N, %) - 54 (25,2) 21 (14,8) 0,01
Patrén alveolar (N, %) 138 (64,4) 122 (86,5) NS
Patrén intersticial o mixto (N, %) 67 (31,3) 15 (10,5) NS
Tratamiento apropiado* (N, %) 90 (73,9) 57 (40,4) NS

* Porcentaje calculado respecto al total de pacientes con diagnostico etiologico.

¢) Evolucién.

Los pacientes con neumonias bacterianas graves tuvieron una duracién de la

fiebre tras el inicio del tratamiento antimicrobiano superior a los que presentaron una
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neumonia bacteriana no grave, y asi, mientras que en los primeros la fiebre duraba una
media de 55,6 dias en los ultimos la duracién media de la fiebre fue de 2,7+2,4 dias
(P<0,001).

La estancia media hospitalaria fue también mas prolongada en los pacientes con
neumonias bacterianas graves (15,3+12,3 dias vs.12,1£11,7 dias, P=0,01).

No se observaron diferencias en cuanto al ingreso en unidades de cuidados
intensivos, que ocurrio en trece de los enfermos con neumonia bacteriana grave (6,1%)
y en tres de aquellos con neumonia no grave (2,1%).

Veintiocho pacientes con neumonias bacterianas graves (13,1%) fallecieron .

3. Ciriterios de gravedad de la American Thoracic Society como modelo predictivo
de mortalidad en las neumonias bacterianas comunitarias en pacientes con
infeccion por el VIH

Como se menciond en el anterior apartado, la mortalidad de las neumonias
bacterianas que cumplieron los criterios de gravedad de la American Thoracic Society
fue del 13,1% (N=28) respecto al 3,5% de mortalidad de las neumonias no graves

(N=5). Esta diferencia fue significativa, mostrando una OR de 4,09, IC95 de 1,5-13,89 y

un valor de P de 0,02.

Grafico 16. Mortalidad de las neumonias bacterianas segiin la gravedad

(criterios de la American Thoracic Society modificados)

Mortalidad N. graves Mortalidad N. no graves

Exitus
13,1%

Exitus
o 3’5%

No exitus No exitus
86,9% 96,5%
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La sensibilidad de este sistema pronoéstico es del 84,6%, la especificidad del
42,2%, la probabilidad de falsos positivos (PFP) del 57,8% y la probabilidad de falsos
negativos del 57,8% (PFN). El valor predictivo negativo de un sistema pronostico

basado en estos criterios es del 96,4% y el valor predictivo positivo 13,08%.

4. Construccion de un modelo predictivo de mortalidad de las neumonias
bacterianas de adquisicion comunitaria en pacientes con infeccién por el VIH.
Como se deduce de los datos anteriores, los criterios de la American Thoracic
Society son ttiles para predecir la mortalidad de los pacientes con neumonia bacteriana
e infeccién por el VIH. Un problema de estos criterios, es que no pueden ser aplicados
para decidir el tratamiento en un medio extrahospitalario dado que incluyen un criterio
evolutivo como es la progresion radioldgica. Si utilizamos como criterios de gravedad
las tres variables que se asociaron de forma independiente a la mortalidad en este
estudio (shock séptico, progresion radiologica y recuento de linfocitos CD4+ inferior a
100 células/ul), se observa que aquellos pacientes que presentaron alguna de estas
caracteristica fallecian en el 13,7%, mientras que si ninguna de ellas estaba presente la
mortalidad era del 0% (OR indefinida, P<0,001). Un sistema pronéstico basado en estos
tres criterios tendria una sensibilidad del 100%, una especificidad de 32,4%, un valor
predictivo negativo del 100% y un valor predictivo positivo del 13,8%.
Grafico 17. Mortalidad de las neumonias bacterianas segin el modelo predictivo

que incluye como criterios al shock séptico, progresion radiolégica y CD4+<100/pl

Mortalidad N. graves Mortalidad N. no graves

Exitus Exitus
0%

No exitus No exitus
86,3% 100%
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El problema de un modelo predictivo de riesgo basado en estos tres criterios,
seria el mismo que el de los criterios de la American Thoracic Society, la no
aplicabilidad del mismo para decidir el ingreso hospitalario por utilizar la progresion
radioldgica a las 48 horas.

Se ha disefiado un modelo predictivo de riesgo sustituyendo el criterio que no es
aplicable en la primera consulta, la progresién radiologica, por las variables que de
forma independiente se asociaban a la misma: la afectacion radioldgica multilobar, la
presencia de derrame pleural y de cavitacion.

Asi pues, el modelo predictivo que aqui se propone estaria constituido por los
siguientes cinco criterios de gravedad: presencia de shock séptico, recuento de linfocitos
CD4+<100/pl, afectacién radiolégica multilobar, evidencia radioldgica de derrame
pleural superior al seno costofrénico lateral y cavitacion.

La mortalidad de los pacientes que no presentaron ninguno de estos cincos
criterios fue del 1,3% respecto al 11,3% de aquellos que presentaron alguno de estos
criterios (OR 0,11, CI95% 0,00-0,68, P=0,008). Tan s6lo un paciente que no cumplia

ninguno de estos criterios de gravedad falleci6 (Grafico 18).

Grafico 18. Mortalidad de las neumonias bacterianas segin el modelos predictivo
de riesgo que incluye como criterios al shock séptico, afectacion multilobar,

derrame pleural, cavitacion y CD4+<100/ul

Mortalidad N. graves Mortalidad N. no graves

Exitus Exitus
11,3% 1,4%

No exitus No exitus
88,7% 98,6%
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La mortalidad aumentaba proporcionalmente al numero de criterios de gravedad

que presentaban los pacientes: 7,5% en los que presentaban un factor de riesgo, 8,7% en

los que presentaron 2 criterios, 34,5% si se daban tres criterios y 42,8% si se cumplian 4

criterios. Ningun paciente presenté los 5 criterios (P<0,001, Grafico 19)

Grifico 19. Mortalidad segiun n° de criterios de gravedad

@ Exitus
L1 No exitus

10
133

N° criterios

El valor predictivo negativo de este sistema pronostico es del 97,3%, el valor

predictivo positivo es del 11,1%, la sensibilidad del 96,9% y la especificidad del 22,3%.

En la tabla 47 se detallan el valor predictivo negativo, valor predictivo positivo,

sensibilidad y especificidad segun los criterios de gravedad empleados.
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TABLA 47. VALORES PREDICTIVOS NEGATIVOS, POSITIVOS, SENSIBILIDAD

Y ESPECIFICIDAD SEGUN CRITERIOS DE GRAVEDAD.

Criterios de gravedad VPN VPP Sensibilidad Especificidad
American Thoracic Society 96,4 13,1 84,6 423
CD4+<100ul, progresion radiologica, 100 13,8 100 32,4
shock

Shock, derrame, cavidad, afectacion 97,5 11,1 96,4 223

multilobar, CD4+<100/pl.

VPN, valor predictivo negativo. VPP, valor predictivo positivo.
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V. DISCUSION
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FRECUENCIA DE LAS NEUMONI{AS DE ADQUISICION COMUNITARIA EN

LOS PACIENTES CON INFECCION POR EL VIH

Las neumonias contindan representando en nuestros dias un proceso clinico de
aparicion frecuente, causante de una considerable morbimortalidad tanto en el ambito
extrahospitalario como en el nosocomial. Las neumonias adquiridas en la comunidad
suponen aproximadamente el 1,5% de todas las infecciones respiratorias™”.

La incidencia de la neumonia de adquisiciéon comunitaria es elevada con una

188

incidencia de 7,5 a 15 casos por 1.000 habitantes y afio . En Espatia, los datos publicados

refieren una incidencia de 2,6 a 8,8 episodios por cada 1.000 habitantes y afio?26%7,
Aunque la proporcion de pacientes con esta patologia que ingresa varia dependiendo de las
distintos de los criterios de hospitalizacion utilizados en las diferentes areas geograficas, en
general suelen requerir hospitalizacién entre el 20% y el 50% de los pacientes que acuden

136,216,226,228

a un Servicio de Urgencias , correspondiendo a neumonias aproximadamente el

5% de los ingresos en las areas de Medicina Interna y el 2,7% del global de
ingresos! 362520,

Los pacientes con infeccién por el VIH presentan una incidencia superior de
neumonias bacterianas adquiridas en la comunidad que a la poblacién general, 19 a 290

3L6477818594105-107  Rotos enfermos tienden a ser

casos por 1000 habitantes y afio
hospitalizados lo que explica la considerable proporcién de ingresos de pacientes con
infeccion por el VIH debido a esta patologia.

Este estudio incluye una amplia poblacion de referencia y en el forman parte tanto
hospitales regionales, como de especialidades y comarcales. La frecuencia de las

neumonias de adquisicién comunitaria ha sido de 23,85 episodios por 100.000 habitantes y

afio. Esta frecuencia ha mostrado variaciones importantes segin las distintas 4reas
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hospitalarias, llegando a ser en las areas en las que es mas baja, 7,8 veces menor que en las
areas donde aquella es superior.

Segin los datos del estudio de encuestas de prevalencia de infeccion por el VIH
realizado por el Grupo Andaluz para el Estudio de Enfermedades Infecciosas en diciembre
de 1998 (Dr. Cafias, comunicacion personal), los cinco distritos de los que provenian el
mayor nimero de pacientes con infeccion por el VIH atendidos en 22 hospitales
pertenecian a los cinco centros hospitalarios que en nuestro estudio tenian una frecuencia
de neumonia comunitaria superior.

Por provincias, se ha constatado la tendencia observada por areas hospitalarias,
aunque las diferencias no son tan acusadas. Este hecho probablemente sea debido a la
inclusiéon en una misma provincia de areas geograficas con distinta prevalencia de
infeccion por el VIH. Las provincias con mayor proporcion de neumonias de adquisicion
comunitaria en pacientes con infeccion por el VIH fueron Malaga y Cadiz, seguidas de
Sevilla y Huelva. Las provincias con menor frecuencia fueron Granada y Almeria.

Los pacientes con infeccion por el VIH supusieron un 1,36% de los ingresos totales
en los centros participantes. Esta cifra concuerda con la descrita en algunos centros
espafioles y la estimacion realizada en Estados Unidos, en la que los pacientes con sida
ocuparian entre el 1 y el 2% de las camas hospitalarias®*>'**,

En el trabajo del Grupo Andaluz para el Estudio de las Enfermedades Infecciosas,
la prevalencia de pacientes infectados por el VIH ingresados en hospitales en las distintas
provincias andaluzas mostr6 una tendencia paralela a la frecuencia de ingresos de
pacientes con infeccién por el VIH, respecto al global de ingresos hospitalarios, observada
en el presente estudio®. Las provincias con mayor frecuencia fueron de nuevo Malaga y

Cadiz, y aquellas en la que ésta fue inferior, Almeria y Granada.
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Entre el 16% y el 37% de las hospitalizaciones de los pacientes con infeccion por el
VIH, son motivadas o complicadas por una infeccién del tracto respiratorio inferior' %>,
En nuestro trabajo, la proporcién de pacientes hospitalizados por este motivo se encontrd
en este rango. Uno de cada cuatro pacientes con infeccion por el VIH, fueron
hospitalizados por una neumonia de adquisiciéon comunitaria.

En un estudio realizado en un hospital de Italia, se cuantifico el nimero de ingresos
debidos a neumonias bacterianas durante 1996 y 1997. De los 283 ingresos de pacientes
con infeccion por el VIH, 25 correspondieron a neumonias bacterianas, lo que supone una
frecuencia de ingresos por esta patologia del 8,8%>>. En otro trabajo llevado a cabo en
Estados Unidos, el 11,4% de las hospitalizaciones de pacientes con infeccion por el VIH
que ocurrieron en el primer semestre de 1997 fueron motivadas por neumonias
bacterianas®. Teira ef al. en un estudio realizado en nuestro pais en 1989 mostraron una
frecuencia de las neumonias bacterianas en los ingresos en pacientes con infeccion por el
VIH algo superior a la de los dos estudios anteriores, un 18,5%'%. Aunque estos trabajos
pertenecen a diferentes periodos, donde las recomendaciones y el seguimiento por parte de
los enfermos del tratamiento antirretroviral fueron claramente diferentes, todos ellos
coinciden en el hecho que las neumonias bacterianas fueron la primera causa de
hospitalizacién de los pacientes con infeccion por el VIH. De hecho, en el estudio de Paul

13, en el que se comparan las patologias que motivan el ingreso de pacientes con

et a
infeccion por el VIH, en dos periodos de tiempo, uno en el que no se utiliza el tratamiento
antirretroviral altamente eficaz y otro en el que éste ya estd implantado en la mayoria de
los enfermos, se observa que las neumonias bacterianas permanecen como el motivo mas
frecuente de ingreso en ambos periodos.

Nosotros hemos encontrado una frecuencia de neumonias bacterianas de 10,92

episodios por 100 pacientes y afio, lo cual entra dentro de las estimaciones realizadas en
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los estudios mencionados. Una novedad que aporta el presente trabajo respecto a los
anteriores, es que en él se hace referencia exclusivamente a las neumonias de adquisicion
comunitaria y se excluyen las neumonias nosocomiales.

Las neumonias de adquisicidbn comunitaria en la poblacién general tienen una
mayor incidencia durante los meses frios, fundamentalmente a expensas de determinadas
etiologias como S. pneumoniae, M. pneumoniae, H. influenzae o el virus influenza'*>!?"2+
27 En este estudio no se han observado diferencias estacionales en lo que respecta a la
incidencia. Esto es esperable, cuando nos referimos al total de neumonias de adquisicion
comunitaria, pues en ellas se incluyen una considerable proporcion de etiologias en las que
no esta descrita una variacion estacional, como P. carinii 0 M. tuberculosis. Sin embargo,
cuando nos centramos en las neumonias bacterianas, cuya etiologia es mas parecida a la de

las neumonias de adquisicion comunitaria de la poblacion general, tampoco observamos

una mayor incidencia de las mismas en los meses frios.

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES CON

NEUMONIAS DE ADQUISICION COMUNITARIA E INFECCION POR EL VIH

1. Edad y sexo.

La mayoria de los pacientes diagnosticados en Espafia de sida durante 1998 se
encontraban en la cuarta década de la vida'®. La edad media de los pacientes con infeccién
por el VIH en Andalucia es de 33,8+9,1 afios™. La edad de los pacientes con neumonias de
adquisicién comunitaria de este estudio fue de 33,2 afios. El aumento progresivo de la edad
en el curso de la epidemia es un hecho bien documentado®'°. En Andalucia, el grupo mas
importante de los nuevos casos diagnosticados de sida se ha desplazado desde los 25 a 29

afios, a aquellos entre 30 y 34 afios’. Este hecho refleja probablemente el envejecimiento
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paralelo de las generaciones mas afectadas por la epidemia en el momento de maxima
incidencia de infeccion por el VIH, ocurrida a mediados de la pasada década, asi como un
descenso en la transmision en las edades mas jévenesm. Otros factores que han podido
contribuir han podido ser el uso precoz del tratamiento antirretroviral antes de la aparicion
de sida o el efecto de la profilaxis™*2*'.

El 80% de los pacientes con neumonias de adquisicion comunitaria eran hombres,
lo cual concuerda con los datos existentes de pacientes con sida, segun los cuales cuatro de
cada cinco pacientes con sida son varones®!’.

Los datos referentes a la relacion entre las infecciones bacterianas y el sexo son
escasos y contradictorios. Entre los pacientes con infeccion por el VIH de Nueva York, se
ha comunicado una mayor frecuencia de los episodios de neumonia bacteriana en el grupo
constituido por mujeres respecto al de hombres®”. En otro estudio multicéntrico, se

10 1.a explicacion que los autores de este estudio sugieren es

objetivo esta misma relacion
una mayor accesibilidad de las mujeres a los servicios médicos, lo cual no ha sido
comprobado. Hirschtick ef al. observaron que las mujeres usuarias de drogas por via
parenteral tenian una tasa de neumonias bacterianas ligeramente superior a la de los
hombres®. Por el contrario, en un trabajo llevado a cabo en una cohorte de 2930 pacientes
con infeccion por el VIH, se concluye tras la realizacion de un anélisis multivariado, que el
sexo no se asocia con el desarrollo de infecciones bacterianas®®.

En nuestro estudio se observa una mayor frecuencia de mujeres en el grupo de
neumonias bacterianas que en el de aquellas de causa no bacteriana. Dado que entre los
pacientes con neumonias no bacterianas eran mas frecuentes las relaciones homosexuales
entre varones como factor de riesgo para la infeccion por el VIH, podria pensarse que éste

pudiera ser el motivo de una mayor proporciéon de mujeres en el grupo de neumonias

bacterianas. Sin embargo, tras eliminar del anélisis los pacientes cuya conducta de riesgo
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fueron las relaciones homosexuales, se sigue evidenciando una mayor proporcion de
mujeres con neumonia bacteriana.

Otra explicacion de esta circunstancia podria atribuirse a que las mujeres tuvieran
una infeccion menos evolucionada. Es un hecho probado que el sexo masculino es un
factor que se asocia de forma independiente al diagndstico de sida, mientras que el sexo
femenino se asocia con una infeccién asintomética®. Dado que también ha sido
demostrado que el sexo no es un factor predictivo de progresion a sida o mortalidad, la
explicacion que se le da a este hallazgo es que se esté atendiendo a una proporcién mayor
de mujeres con una infeccién por el VIH menos evolucionada debido a una incorporacién
mas tardia de la mujer a la epidemia2°’244'246. En caso de ser esto cierto, las mujeres
tendrian un menor numero de infecciones oportunistas que ocurren en pacientes muy
deteriorados desde el punto de vista inmunoldgico, como la neumonia por P. carinii y otras
neumonias no bacterianas. Sin embargo, esta no es una explicacién aplicable a nuestra
serie, puesto que la situaciéon evolutiva de la infeccion por el VIH tanto clinica como

inmunoldgica, fue equiparable en hombres y mujeres.

2. Habitos toxicos.

Es tedricamente plausible que el consumo de tabaco se relacione con la aparicion
de neumonias bacterianas en pacientes con infeccion por el VIH. Este habito se asocia con
sintomas respiratorios cronicos y deterioro de la funcion respiratoria en pacientes
inmunocompetentes™’. Sin embargo, el consumo de tabaco en pacientes con infeccion por
el VIH no se ha asociado con el desarrollo de neumonias bacterianas. Tan sélo en un
estudio, se ha evidenciado esta relacion en el subgrupo de pacientes con menos de 200
CD4+/ p164. Otros trabajos no han mostrado ninguna relacién entre el tabaco y el desarrollo

de infecciones respiratorias, a excepcion de la bronquitis aguda, en pacientes con infeccion
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por el VIH*"”. Probablemente, la elevada frecuencia de fumadores de tabaco entre los
pacientes con infeccién por el VIH contribuya a la falta de asociacién®.

El consumo de otras drogas por via inhalatoria se ha asociado al desarrollo de
neumonias bacterianas en pacientes con infeccion por el VIH, teniendo aquellos que las
consumen una probabilidad de presentar una neumonia bacteriana dos veces superior al
resto”. En nuestro estudio los pacientes con neumonias bacterianas eran con mayor
frecuencia usuarios de drogas ilegales por via inhalatoria que los que presentaban una
neumonia no bacteriana.

El uso de drogas por via parenteral se relaciona con un riesgo 10 veces superior de

’ Y . 24
padecer neumonias de adquisicién comunitaria®*®

. Asimismo, ha sido demostrado que la
infeccion por el VIH aumenta este riesgo y que éste es mayor a medida que el paciente se
deteriora inmunolégicamente'®"**. Estas circunstancias se han atribuido a un deterioro de
la funcién linfocitaria provocado por el uso continuado de drogas por via parenteral y a
otros factores como el deterioro periddico del nivel de conciencia que presentan los

g o
individuos con este habito toxico®*?**

. Sin embargo, en un estudio realizado en una
cohorte de 317 usuarios de drogas por via parenteral no se relacionaron la frecuencia del
consumo de drogas intravenosas en los pacientes con infeccion por el VIH con la
brogresién a sida®. En nuestro estudio el 16,7% de los pacientes eran usuarios activos de
drogas por via intravenosa. Esta frecuencia puede ser considerada baja, sobre todo si se
tiene en cuenta que el 40% consumian drogas ilegales por otras vias, pero esta en
consonancia con el descenso que este habito ha tenido en los ultimos afios, sobre todo en
Andalucia®™'*?,

En los pacientes con infeccion por el VIH, el consumo de alcohol se ha asociado

de forma indirecta con las conductas de riesgo para esta infeccién™>**. Los datos

disponibles indican que el alcohol no determina la progresién a sida de los pacientes con
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infeccioén por el VIH®’. En la poblacién inmunocompetente, €l consumo excesivo de
alcohol se relaciona de forma independiente con el desarrollo de neumonias bacterianas.
Sin embargo, la relacion entre el consumo de alcohol y el riesgo de neumonias bacterianas
en los pacientes con infeccion por el VIH ha sido escasamente investigada. Segin nuestro
conocimiento, tan sélo un estudio ha analizado esta relacion, no encontrando, al igual que

nosotros, asociacién entre ambas variables®*.

CARACTERISTICAS DE LA INFECCION POR EL VIH DE LOS PACIENTES

CON NEUMONIAS DE ADQUISICION COMUNITARIA

1. Categoria de transmision de la infeccion por el VIH.

El tipo de riesgo para la adquisicion de la infeccién por el VIH se ha relacionado
con una incidencia diferente de determinadas patologias, entre las que se encuentran las
infecciones respiratorias. Las neumonias bacterianas son una complicacién predominante
en aquellos enfermos cuya categoria de transmision es el uso de drogas por via parenteral.
Varios estudios han demostrado esta relacién®"**. Hirschtick ez al. comunicaron que los
varones homosexuales tenian un riesgo 2,7 veces inferior de presentar una neumonia
bacteriana que los usuarios, activos o no, de drogas por via parenteral®.

La explicacion de esta relacion pudiera estar ligada al bajo nivel socioeconémico al
que estan generalmente vinculados estos enfermos. Este determinaria una mayor
exposicion a patdgenos bacterianos y a otros cofactores capaces de incrementar la

susceptibilidad a infecciones bacterianas®®->852%

. Sin embargo, el papel potencial de estos
cofactores sociodemogréficos en la infeccion por el VIH y el desarrollo de neumonias

bacterianas atn no estd bien desarrollado y se necesitarian otros estudios para clarificar

esta cuestion.
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La distribucion de categorias de transmisién en los pacientes con neumonia
bacteriana del presente estudio, respecto a la descrita en Espafia en otros trabajos, muestra
un mayor numero de pacientes usuarios de drogas por via parenteral y una menor
proporcion de pacientes cuya categoria de transmision fueron las relaciones sexuales de
riesgos’lo.

Las relaciones homosexuales entre varones como riesgo para la infeccion por el
VIH se observaron con mayor frecuencia en el grupo de pacientes con neumonias no
bacterianas en general y en concreto en aquellos que presentaron una neumonia por P.
carinii. Esta relacion ha sido también observada en otros estudios, aunque las causas de la

misma no estan claras’*"%%,

2. Situacion evolutiva de la infeccion por el VIH

Los pacientes incluidos en este trabajo estaban muy inmunodeprimidos, con una
mediana de linfocitos CD4 inferior a 50 células/ul. Los pacientes con neumonias no
bacterianas habian sido diagnosticados de sida, previamente a la inclusion en el estudio,
con mayor frecuencia que los que tenian una neumonia bacteriana y, aunque de forma no
significativa, estos primeros también tenian un recuento inferior de linfocitos CD4+/pul.
Esto es explicable por la tendencia de ciertas neumonias no bacterianas como P. carinii o
micobacterias atipicas a ocurrir en pacientes gravemente inmunodeprimidos®®?>%63,

Desde el inicio de la epidemia de sida, las neumonias bacterianas en los pacientes
infectados por el VIH se han considerado como un evento centinela que precede el inicio
de otras enfermedades oportunistas. Es conocido que las neumonias bacterianas ocurren
también en pacientes con recuentos de linfocitos CD4+ mayores de 500 células/ul en una

proporcion mayor a la de la poblacion no infectada por el VIH, sugiriendo que existe una

disfuncién inmunolégica incluso con una minima reduccién del nimero de CD4+%. No
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obstante, el nimero de neumonias bacterianas aumentan a medida que el paciente se
deteriora inmunolégicamente®®***#"1%2 En el presente estudio, cuatro de cada cinco
enfermos con neumonia bacteriana tenian menos de 200 CD4+ y el 50% de los mismos
presentaban menos de 50 CD4+/pl.

No se dispone de la carga viral de los pacientes incluidos en este estudio, lo cual
obedece a dos motivos fundamentales. Por una parte, la no disponibilidad de la técnica en
la mayor parte de los hospitales participantes en €l momento en el que se realizé el estudio
ya que la medicion del ARN de VIH plasmatico no se establece de forma rutinaria en la
asistencia clinica del paciente con infeccion por el VIH hasta 1997°%. Y por otra parte, la
determinacidén aislada de los niveles de ARN de VIH plasmaético durante una infeccion
aguda, como es el caso que nos ocupa, muestra un nivel superior al basal del enfermo®*>2’
y consiguientemente no es representativo de esta ultima. Un estudio publicado
recientemente muestra que las infecciones respiratorias agudas no modifican la carga viral.
Sin embargo, en este estudio la mayoria de los pacientes tienen infecciones banales,

incluyendo tan sélo un paciente con neumonia bacteriana por lo que sus resultados no

serian aplicables a nuestro trabajo’®.

3. Tratamiento antirretroviral.

El uso de tratamiento antirretroviral de los pacientes de este estudio, queda
matizado por el momento en que se realizd la inclusion de casos. En 1987, se demostr6
que la zidovudina disminuia la morbilidad y la mortalidad en personas con infeccion por el
VIH avanzada®®, y en 1990, existia suficiente evidencia para recomendar su uso en todas
las personas con infeccion por el VIH sintomética y en aquellos que estando asintomaticos
presentaban un recuento de linfocitos CD4+<500/ul*"**"!, aunque posteriormente fuera

dificil de demostrar una disminucién de la mortalidad a largo plazom. Entre 1990 y 1995
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emergié la era del tratamiento secuencial, basado en la evidencia de que el cambio de
zidovudina a didanosina o estavudina en diferentes estadios de la enfermedad se asociaba a
un mejor prondstico clinico?> 2.

Los primeros intentos de combinacion de analogos de nucledsidos demostraron un

276 pero a finales de 1995, se comunicaron los resultados de grandes

beneficio modesto
ensayos en los que se combinaba didanosina o zalcitabina, y posteriormente lamivudina,
que demostraron un descenso marcado en la morbilidad y la mortalidad comparado con la
monoterapia con zidovudina®” 2%, A lo largo de 1996 esta practica de combinacion de
nucledsidos se incorpord a la practica clinica.

El primer inhibidor de proteasa aprobado en Estados Unidos fue el saquinavir a
finales de 1995. En 1996 se comunicd que los inhibidores de proteasa podian reducir la
morbilidad y la mortalidad en los pacientes con infeccion por el VIH*"*2 A lo largo de
1996, se comunicé6 nueva informacién sobre el beneficio clinico, inmunoldgico y
virologico del tratamiento combinado incluyendo inhibidores de proteasa, lo cual
determin6 que el uso de inhibidores de proteasa ganara importancia en la practica clinica.
Hasta mediados de 1997, no se estandarizo el tratamiento antirretroviral altamente eficaz,
combinando inhibidores de proteasa o anélogos no nucledsidos y analogos nucleosidos
como tratamiento 6ptimo para los pacientes con infeccién por el VIH**. A partir de
entonces se ha confirmado esta pauta de tratamiento para los pacientes con infeccion por el
VIH en las guias posteriormente publicadas™*2%,

En este estudio, el 32,5% de los pacientes con neumonia de adquisicion
comunitaria recibian tratamiento antirretroviral, siendo el tratamiento combinado con dos
analogos de nucledsidos la modalidad mas frecuentemente utilizada (41,9%), seguido por

la monoterapia con zidovudina o con didanosina. Hay varios aspectos que merece la pena

destacar.
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En primer lugar, el escaso numero de pacientes que recibian tratamiento
antirretroviral. Esta circunstancia puede obedecer a dos motivos. Por una parte, las
caracteristicas de la poblacidn incluida, con un elevado nimero de pacientes consumidores
de forma activa de drogas ilegales, factor que se ha asociado a un menor consumo del
tratamiento antirretroviral, debido a una menor cumplimentacién del tratamiento y
seguimiento médico por parte de este grupo de enfermos®”>®, En nuestra serie se cumplen
estas premisas, los pacientes adictos activos a drogas ilegales realizaban tratamiento
antirretroviral en una proporcion significativamente inferior que el resto de pacientes. El
otro aspecto a tener en cuenta es la mayor frecuencia de uso de tratamiento antirretroviral
entre los pacientes atendidos en consultas externas que entre los hospitalizados®®*. Segiin
una encuesta de prevalencia realizada en los hospitales andaluces en diciembre de 1996, el
66,6% de los pacientes seguidos en consultas externas recibian tratamiento

antirretroviral®!

, sin embargo el nimero de pacientes que los seguian de aquellos que
estaban hospitalizados fue inferior.

En segundo lugar, el tipo de tratamiento antirretroviral que recibian los pacientes,
con un predominio de la biterapia con dos analogos de nucledsidos, refleja el conocimiento
y las pautas de tratamiento del afio 1996. Tan s6lo una pequefia proporcion de pacientes,
un 1,4% del total de pacientes, realizaban el tratamiento recomendado en la actualidad®®*,

una triple terapia, con al menos un inhibidor de proteasa, y todos estos casos se

acumularon en los ltimos cuatro meses del periodo de inclusion.
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PROFILAXIS FRENTE A PNEUMOCYSTIS CARINII, VACUNA

NEUMOCOCICA Y ANTECEDENTE DE NEUMONIA BACTERIANA.

1. Profilaxis frente a Pneumocystis carinii.

Menos de la mitad de los enfermos realizaban profilaxis frente a P. carinii. Si
tenemos en cuenta que el 84,9% de los pacientes presentaban un recuento de linfocitos
CD4+ inferior a 200 células/pl, un 38% de los pacientes no estarian cumpliendo las pautas
de profilaxis establecidas para este grupo de enfermos® . La proporcién de pacientes
con infeccioén por el VIH, que realizaban profilaxis frente a P. carinii en este estudio es
inferior a la observada en otros trabajos’>. Sin embargo, cuando nos centramos en la
profilaxis recibida por los pacientes hospitalizados en otros estudios, las cifras son mas
parecidas ya que vuelve a observarse el mismo fenémeno que con anterioridad se ha
comentado en relacion al tratamiento antirretroviral, y es una menor cumplimentacion de
las pautas de profilaxis establecidas por parte de los pacientes hospitalizados respecto a
aquellos que son seguidos en consultas externas. Las explicaciones aplicables a este hecho
se detallan en el apartado de tratamiento antirretroviral. En relacion a la profilaxis para P.
carinii, se comprueba al igual que ocurria con el tratamiento antirretroviral, la menor
frecuencia con que los pacientes usuarios activos de drogas ilegales, ya sea por via
inhalatoria o por via parenteral, realizaban profilaxis frente a P. carinii. Ademas habria que
tener en cuenta otro aspecto, como es el diagndstico simultdneo de la neumonia de
adquisicion comunitaria y la infeccién por el VIH que ocurri6 en algunos enfermos, lo cual
evidentemente imposibilitaria una profilaxis previa al diagndstico. A pesar de todos estos
aspectos, es necesario incidir en la importancia de la cumplimentacion de las pautas de
profilaxis, incluso por grupos marginales mediante programas especialmente adaptados a

los pacientes adictos a drogas ilegales.
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Los pacientes con neumonias no bacterianas realizaban con menor frecuencia
profilaxis frente a P. carinii a pesar de estar mas inmunodeprimidos. En primera instancia,
la explicacion que surge es que la ausencia de profilaxis frente a P. carinii determina un
mayor numero de neumonias por este microorganismo. Sin embargo, cuando se excluyen
del analisis los pacientes diagnosticados de neumonia por P. carinii, los pacientes con
neumonia no bacteriana siguen realizando la profilaxis en menor medida que aquellos con
neumonias no bacterianas.

Un tema controvertido es el papel de la profilaxis con cotrimoxazol en la
prevencién de las neumonias bacterianas. Hirschtick ez al.*, encontraron que ésta reducia
el riesgo de neumonia bacteriana en el 32% de todos los casos de neumonia bacteriana y el

1.30

67% de aquellos con diagndstico definitivo. Por el contrario Wallace ef al”™ en una

cohorte de 1.130 pacientes infectados por el VIH no encontraron relaciéon entre la
profilaxis con cotrimoxazol y una reduccion de la incidencia de neumonia bacteriana.

1.%* observaron que el cotrimoxazol prevenia el desarrollo de neumonias

Tumbarello et a
bacterianas cuando se empleaba como profilaxis primaria de la neumonia por P. carinii
pero no cuando era utilizado como profilaxis secundaria. En nuestro medio el 50% de las

296,297

cepas de S. pneumoniae™” y el 41-61% de las cepas de H. influenzae son resistentes a

cotrimoxazol. Asimismo, practicamente todas las cepas de P. aeruginosa son resistentes a

18, Considerando que el 70% de las neumonias bacterianas con diagnoéstico

cotrimoxazo
etiologico en nuestros pacientes estaban causadas por S. pneumoniae, P. aeruginosa 'y H.
influenzae, es esperable que desde un punto de vista tedrico la profilaxis con cotrimoxazol

no influya o lo haga minimamente en la incidencia de neumonias bacterianas en los

pacientes con infeccion por el VIH.
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2. Vacuna neumocoécica.

La incidencia de neumonia neumococica y de recurrencia de la misma es superior
en los pacientes con infeccién con el VIH que en la poblacién general®"%>*'% L a vacuna
polivalente incluye entre sus 23 serotipos entre el 85% y el 92% de las cepas aisladas en
bacteriemias neumococicas en pacientes con infeccion por el VIH'?%_ Por estos motivos
y porque es una vacuna con minimos efectos secundarios, se recomienda la vacunacion
frente a S. pneumoniae con la vacuna polisacérida polivalente en todos los pacientes con

300- .. .
003022 pesar de no existir estudios que

infeccion por el VIH mayores de dos afios
confirmen el beneficio clinico de la vacunacion en este grupo de poblacion.

Siete de los 59 pacientes con neumonia bacteriana que habian sido vacunados
frente a S. pneumoniae presentaron una neumonia neumocoécica, siendo dos de ellas
bacteriémicas. El fracaso de la vacuna neumocdcica en la prevencion de la enfermedad por
S. pneumoniae ha sido descrito previamente en algunos casos aislados®’*%20%304,

En nuestro caso este fracaso podria estar relacionado con una respuesta inmune
inadecuada a la vacuna neumocdcica, como ocurrié en los casos de fracaso de la
vacunacion neumococica anteriormente mencionados. La mayoria de los estudios que han
analizado la inmunogenicidad de la vacuna neumococica en los pacientes con infeccién
por el VIH sugieren que ésta se asocia a una respuesta de anticuerpos a las vacunas de
polisacaridos capsulares disminuida, siendo ésta menor cuanto mayor es la

inmunodepresion’

0568 1 0s niveles de anticuerpos frente a polisacaridos neumocécicos son
significativamente menores tras la inmunizacidn en pacientes con sida respecto a controles
no infectados por el VIH®. Sin embargo, los pacientes con infeccién por €l VIH poco
evolucionada pueden desarrollar una respuesta apropiada de anticuerpos frente a la vacuna

neumocdcica de 23 serotipos, aunque la duracién de ésta sea controvertida®®>'°. Se han

disefiado diferentes estrategias para tratar de subsanar este problema. Una de ellas es la
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reinmunizacion, sin embargo esta pauta no es prometedora puesto que en pacientes sanos y
en un grupo de pacientes con infeccion por el VIH no respondedores a la vacuna, la
repeticién de la vacuna después de la primera inmunizacién no aumentd la respuesta de
anticuerpos®' 1?12, La repeticion de la vacuna tras 5 afios de la primera vacunacién puede
aumentar los niveles de anticuerpos polisacarido-especificos, aunque en los pacientes con
infeccion por el VIH esta aproximacién no es tan eficaz'***". Una segunda estrategia
podria ser inmunizar a los pacientes con vacunas de polisacaridos conjugados con
proteinas, lo cual aumenta la respuesta de anticuerpos a polisacéaridos en adultos jovenes y

314315 En los pacientes con infeccién por el VIH, la inmunizacién con antigenos

niflos
polisacaridos capsulares de H. influenzae conjugado con toxoide tetanico ha incrementado
de forma significativa la respuesta de anticuerpos respecto a las vacunas con polisacéaridos

314

no conjugados” . En la actualidad se estdn realizando ensayos con una nueva generacion

de vacunas neumococicas conjugadas compuestas de 7-11 polisacaridos seleccionados
unidos a una proteina carrier capaz de inducir una respuesta inmune T-dependiente®*.

No obstante, no se ha podido realizar la serotipacion de las cepas de neumococo
aisladas, con lo cual no podemos afirmar si ha existido un fallo de la inmunizacién de los

enfermos o bien si estos siete enfermos, o alguno de ellos, han presentado una neumonia

neumococica por una cepa no incluida dentro de la vacuna polivalente empleada.

3. Antecedente de neumonia bacteriana.

Las neumonias bacterianas en los pacientes con infeccion por el VIH recurren con
frecuencia. En los pacientes usuarios de drogas por via parenteral infectados por el VIH, el
riesgo de recurrencia era 13,27 veces superior que entre los adictos”. Entre el 8% y el 50%

de los pacientes con infeccion por el VIH presentan neumonias recurrentes> °>>>%0316,
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En nuestro estudio, el 24,9% de los pacientes habian sido diagnosticados en el afio
previo a la inclusion en el estudio de una neumonia bacteriana, ocurﬁendo esta
circunstancia con mayor frecuencia en el grupo de pacientes con neumonia bacteriana.
Esta relacion se ha observado en algunos estudios previos. Baril et al."! observaron en un
estudio de casos y controles que el antecedente de neumonia bacteriana en los seis meses
previos al diagnéstico se asociaba de forma independiente con el desarrollo de neumonias
bacterianas en pacientes con infeccién por el VIH. Tumbarello et al. 125 comprobaron esta
misma relacion en un trabajo realizado en Italia. En otro estudio de cohortes historicas se
demostré una incidencia aumentada de neumonias bacterianas en aquellos pacientes
infectados por el VIH que habian sufrido un episodio con anterioridad®'”.

Este hallazgo podria inscribirse y parcialmente sustentar una hipétesis mas amplia
que consistiria en que el acontecimiento de una neumonia bacteriana identifica a un
subgrupo de individuos del global de infectados por el VIH con riesgo aumentado de suftir
infecciones bacterianas graves. El desarrollo de una neumonia bacteriana en estos

pacientes seria un marcador de un defecto inmunitario especificamente mas acentuado en

los subsistemas implicados en la respuesta frente a bacterias pidgenas’®.

ETIOLOGIA

El 46,8% de las neumonias de adquisicion comunitaria diagnosticadas en nuestra
poblacion de pacientes infectados por el VIH fue una neumonia bacteriana, por lo que en
nuestra experiencia, es la causa mas frecuente de infeccion respiratoria. Este valor es
similar al encontrado en otros trabajos publicados en los ultimos afios, donde las
neumonias bacterianas constituyen la primera causa de infeccién de las vias respiratorias

bajas en los pacientes con infeccion por el VIH, tras la bronquitis aguda en los estudios



Discusion 142

donde se recoge esta patologl'a3 0313395 Algunos de estos trabajos difieren del nuestro en la
distribucion relativa de las otras infecciones respiratorias oportunistas, con un gran
predominio de las infecciones por P. carinii y una frecuencia muy baja de

. 30,31
tuberculosis®> 1,

1. Etiologia de las neumonias no bacterianas.

Mycobacterium tuberculosis fue el agente etiologico mas frecuente de las
neumonias de adquisicién comunitaria en este estudio, ocurriendo en el 28,2% de los
enfermos. Este hecho es expresion de la alta prevalencia de la tuberculosis en los pacientes
con infeccién por el VIH en nuestro medio. Segtin una encuesta de prevalencia realizada
en hospitales andaluces, uno de cada cinco pacientes con infeccion por el VIH padecian o
habian padecido tuberculosis a lo largo de la evolucion de su infeccion.

La tuberculosis es la infeccion oportunista indicativa de sida mas frecuente a nivel
mundial*'®*". El papel de la tuberculosis entre los pacientes con infeccién por el VIH en el
sur de Europa es claramente mas importante que en otras areas geograficas como Estados
Unidos, donde la prevalencia de infeccién tuberculosa es menor’”. Espafia es el pais
occidental con mayor tasa de coinfeccion VIH - M. tuberculosis, incluso tras la
disminucién observada del nimero de casos de co-enfermedad sida-tuberculosis desde
1997. Esta reduccion se debe en gran medida al tratamiento antirretroviral de las personas
infectadas por el VIH, que ha mejorado la situacion inmune y disminuido la probabilidad
de desarrollar tuberculosis'***'*%,

La incidencia de casos de tuberculosis coinfectados por el VIH en Espaiia en 1997
superd los 4 casos por cada 100.000 habitantes mayores de 14 afios'®. Los factores que

determinan la asociacion entre estas dos infecciones son la tasa de propagacion del VIH en

las poblaciones infectadas por M. tuberculosis, el grado de transmision de este
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microorganismo entre los infectados por el VIH y el grado de superposicién etaria de
ambas epidemias™>.
Las probabilidades de coinfeccion VIH y tuberculosis en Espafia son tres veces

. . 21
superiores a las existentes en el resto de Europa’

. El principal factor responsable de esta
alta probabilidad es el importante grado de solapamiento entre las dos epidemias, debido
por una parte, a la elevada frecuencia de infeccion y enfermedad tuberculosa en la
poblacién general espafiola que supera a la de los paises de nuestro entorno en unas 4 a 8

321324326 ¢ bor otra parte, a la confluencia de edades entre ambas epidemias que hay

veces
en Espatfia, que es inica en los paises desarrollados. En Espafia, tanto la infecciéon como la
enfermedad tuberculosa se concentran en los adultos de entre 15 y 44 afios, intervalo de
edad que también constituye el segmento poblacional mas afectado por la epidemia
VIH.

El riesgo de desarrollar una enfermedad tuberculosa es 25-50 veces superior en los
pacientes con infeccién por el VIH que en la poblacién general®’***'#%  Aunque este
riesgo se correlaciona con el grado de inmunodepresion, siendo mayor a medida que

1’®, al ser M. tuberculosis un microorganismo

disminuye el niimero de linfocitos CD4+/p
mas virulento que otros patégenos oportunistas, esta enfermedad suele aparecer en fases de
inmunodepresién menos avanzada®. Probablemente sea ésta, ademas de los motivos
mencionados previamente, la razon de que en Espafia, segin el Registro Nacional de Sida,
la tuberculosis constituya la enfermedad indicativa de sida mas frecuente, siendo la
responsable del 36% de los eventos diagnosticos de sida®'°. La incidencia de tuberculosis
asociada al sida sigue siendo muy elevada y la convierte en un problema prioritario de
salud publica, para la que es necesario un abordaje coordinado.

Las neumonias por P. carinii constituyeron la segunda etiologia mas frecuente

dentro del grupo de neumonias no bacterianas en nuestro estudio. Aunque P. carinii, en los
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primeros afios de la epidemia era el responsable de dos tercios de los diagnosticos de

. 1
sida>

, su frecuencia ha ido disminuyendo y en la actualidad es el motivo del 22% al 40%
de los casos de sida®**'**2, Sin embargo, a pesar del desarrollo de la profilaxis frente a P.
carinii y de la mejoria inmunoldgica de los pacientes gracias al tratamiento antirretroviral
altamente eficaz, estas neumonias siguen ocurriendo con una frecuencia considerable en
los pacientes con infeccién por el VIH. En el estudio de Paul ez al.*, en el que el 64% de
los pacientes recibian tratamiento antirretroviral combinado, la segunda causa de ingreso
hospitalario la constituyd este tipo de neumonia, y ocurrié en pacientes con recuento de
linfocitos CD4+/ul superponible a la de la era pretratamiento antirretroviral altamente
eficaz. Este hecho merece varios comentarios.

En primer lugar hay que tener en cuenta que el principal factor de riesgo para el
desarrollo de la neumonia por P. carinii es la inmunodepresion, cuantificada por el nimero
de linfocitos CD4+. Esta infeccidn es relativamente rara en los pacientes con mas de 200
CD4+/ul. Tan sélo el 3,18% en el estudio de Wallace et al®® y el 6,2% en nuestra serie
presentaban mas de 200 CD4+/ul. La mayoria de los enfermos que sufren este tipo de
neumonia presentan un recuento de linfocitos CD4+ menor de 100/ul*****, como se
corrobora en nuestro trabajo, en el que el 90,1% de los pacientes con neumonia por P.
carinii se encontraban en esta situacion. La considerable prevalencia de este tipo de
neumonia se mantiene gracias a que una parte de la poblacién con infeccion por el VIH
permanece severamente inmunodeprimida, bien porque no sigue controles médicos y
muestra una mala cumplimentacion del tratamiento antirretroviral, bien por fracaso del
tratamiento antirretroviral, o bien por el diagnostico simultaneo de la neumonia por P.
carinii y de la infeccion por el VIH.

Otro motivo a tener en cuenta y que probablemente esté relacionado con el

anterior, es el fracaso de la profilaxis frente a P. carinii, que ocurre en el 11% al 33% de
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los pacientesgz’%’335 336 En nuestro estudio, el 32,5% de los pacientes que presentaron esta
neumonia estaban realizando profilaxis segtin pautas recomendadas frente a P. carinii. Las
probabilidades de fracaso de la profilaxis aumentan de forma indirectamente proporcional
al recuento de linfocitos CD4+, ocurriendo éste con mayor frecuencia en los pacientes con
menos de 100 CD4+/ul**,

Una pequefia aunque considerable proporcion de neumonias no bacterianas, un
6,2%, fueron causadas por otras etiologias menos frecuentes. Entre ellas merecen la pena
ser destacadas otras micobacterias, sobre todo M. avium complex y M. kansasii.

Las micobacterias ambientales oportunistas constituyen un grupo amplio y
heterogéneo de bacilos presentes en el ambiente, a partir de donde llegan hasta el
organismo humano. En éste pueden colonizar transitoriamente las mucosas abiertas al
exterior o producir infecciones oportunistas. En general se consideran microorganismos
poco virulentos. Se cree que la exposicion a aerosoles procedentes de fuentes de agua
contaminada o la ingestion de agua o de alimentos portadores de micobacterias pueden ser
las principales vias de entrada de estos microorganismos™’. En conjunto presentan una
incidencia baja en otros grupos de enfermos inmunocomprometidos, pero en los pacientes
con infeccion por el VIH la proporcion de enfermos infectados puede ser superior’>®,

Seis de los pacientes de este estudio tuvieron una infeccién pulmonar por M. avium
complex. La relacion entre la infeccion por esta micobacteria y el sida se conoce desde los
inicios de la epidemia del VIH>**%. Entre los pacientes con infeccién por el VIH, afecta
practicamente s6lo a aquellos muy inmunodeprimidos, con un recuento de linfocitos CD4+

menor de 50/ul**'****!| En nuestro estudio la mediana de CD4+ de los pacientes que

presentaron esa infeccion fue de 10/ul. La afectacion pulmonar ocurre entre el 33% y el

80% de todos los pacientes infectados por M. avium complex®****.
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M. kansasii es una micobacteria fotocromdgena que representa la segunda causa de
micobacteriosis no tuberculosa en pacientes con sida. Cinco pacientes incluidos en este
trabajo la presentaron. La forma pulmonar es la forma clinica mas frecuente y su
incidencia es superior a la de la forma diseminada®*. Esta ultima estuvo presente en el
0,2% de los diagnosticos de sida en el estudio de Horsburgh et al.”®. En general afecta a
enfermos con grave compromiso inmunitario en quienes suele cursar como una infeccién
cronica. La mediana de linfocitos CD4+ en una serie de 19 pacientes con infeccién por el

VIH fue de 33/u**. En nuestros enfermos la mediana de CD4+ fue ain menor, 23

células/pl.

Cuatro pacientes tuvieron infecciones fingicas pulmonares, dos criptococosis y dos
candidiasis. Globalmente estas etiologias representan complicaciones poco frecuentes
dentro de la patologia pulmonar de los pacientes infectados por el VIH. Sin embargo, en
zonas como la nuestra donde no hay hongos patdgenos primarios endémicos son los
principales agentes productores de micosis profundas, en particular de micosis pulmonares,
junto con Aspergillus spp.

C. neoformans es identificado rara vez como agente etiolgico de neumonia en los
pacientes con infeccion por el VIH, con una frecuencia que oscila entre el 0% y el
0,6%°. Sin embargo, probablemente la incidencia de esta micosis sea superior, como se
deduce tras evaluar las series de autopsias de pacientes con infeccion por el VIH, donde el
10% de 233 pacientes en los que se realizo estudio postmortem mostraban evidencia de
criptococosis pulmonar®,

La candidiasis orofaringea y esofégica es la micosis mas frecuentemente padecida
por los pacientes infectados por el VIH, sin embargo la afectaciéon broncopulmonar es
rara®®. Esta entidad esta siendo reconocida cada vez con mas nitidez dentro de las

neumonias que afectan a los enfermos inmunodeprimidos®*®. La experiencia clinica actual
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con la neumonia candidiasica es muy limitada, puesto que es una afeccién diagnosticada
principalmente en autopsias. En la misma serie de autopsias referida con anterioridad, se
objetivé una afeccion pulmonar candidiasica en 6 pacientes, un 2,5% de las autopsias

realizadas®.

2. Etiologia de las neumonias bacterianas.

En 190 de los 355 casos de neumonia bacteriana, un 53,2%, se consiguié un
diagnoéstico etiologico, lo cual entra dentro del rango de la mayoria de estudios
publicados“’88’1°6.

El agente etioldgico mas frecuente de las neumonias bacterianas fue S. pneumoniae
al igual que ocurre en la poblacién inmunocompetente, donde es responsable del 9,6% al
48.8% de las neumonias'>213*136138139347 "By esta serie, el 38,9% de las neumonias
bacterianas en las que se conocid el microorganismo causal estuvieron causadas por este
agente.

La infeccién neumocdécica es mas frecuente en los pacientes con infeccion por el

VIH que en el resto de la poblacién, con una tasa de ataque 6,8 veces superior” "%

, similar
a la de pacientes con mieloma multiple y leucemia linfocitica crénica®®® y superior a la de
adultos esplenectomizados o con anemia falciforme®**°. La incidencia de neumonia
neumococica entre los pacientes con sida se estima que es de 5,5 a 17,5 veces superior a
las de la poblacién general®® y la de bacteriemia por S. pneumoniae unas 100 veces mas
elevada®. Esta incidencia superior es aplicable a todos los estratos de CD4+, pero como es
esperable aumenta a medida que estos disminuyen®™'. Ademss, la enfermedad
neumocodcica asociada a la infeccidon por el VIH, muestra tasas elevadas de enfermedad

invasiva recurrente o de reinfeccién®>'>°,
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El 48,6% de las cepas de neumococo mostraron una sensibilidad disminuida a la
penicilina, lo cual se ajusta a la proporcion de resistencia a penicilina observada en los
neumococos aislados en nuestro pais®>**>. Los datos existentes en cuanto a la relacion
entre la infecciobn por el VIH y la resistencia a la penicilina del neumococo es

3435 aseguran una frecuencia mayor de

contradictoria. Mientras algunos autores
resistencia en los pacientes con infeccion por el VIH, siendo esta ultima un factor asociado
de forma independiente a la infeccién por cepas resistentes de neumococo>>, otros no
hallan esta relacion. Entre éstos se encuentran dos estudios realizados en nuestro pais. En
ellos al igual que se sugiere en nuestro estudio, la prevalencia de infecciéon por neumococo
resistente es elevada y superponible en los pacientes con y sin infeccién por el VIH> 7%,
Pseudomonas aeruginosa fue la segunda causa de neumonia bacteriana en nuestra
serie, siendo responsable del 18,9% de los casos. Este microorganismo es un patoégeno de
escasa frecuencia entre las neumonias de adquisicion comunitaria en la poblacion general,
suponiendo el 0,5% entre 2.458 casos de neumonias de adquisicidbn comunitaria sin
criterios de gravedad con diagnostico etiologico'>>!3+136:138,140,142,204,347359:365 1 o presencia
de P. aeruginosa en la literatura se relaciona con la existencia previa de bronquiectasias u
otras enfermedades pulmonares cronicas, como la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica o la fibrosis quistica. Otros factores con los que se ha relacionado han sido el
tratamiento previo antimicrobiano, las neoplasias malignas, la neutropenia y la ventilacion

mecénica’®®

. La infeccion por el VIH constituye también un factor predisponente para el
padecimiento de esta neumonia.

Aunque desde el principio de la epidemia del sindrome de inmunodeficiencia
adquirida se han descrito infecciones por este microorganismo’® >%, &stas eran

consideradas una complicacion poco frecuente, y en cualquier caso terminal del paciente

con sida. Sin embargo a lo largo de la década de los noventa esta situaciéon ha comenzado a
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cambiar por razones no totalmente esclarecidas y P. aeruginosa se ha reconocido como un
patégeno a considerar en los pacientes con infeccién por el VIHM338382 pado que
estas infecciones ocurren de manera fundamental en pacientes gravemente
inmunodeprimidos, una de las razones posibles del aumento de su frecuencia en los
ultimos afios ha podido ser debida al mejor tratamiento antirretroviral y a la prevencion y
tratamiento precoz de complicaciones infecciosas y no infecciosas, lo cual ha condicionado
una mayor supervivencia del paciente con infeccion por el VIH. A ello deben afiadirse
como factores condicionantes la aplicacion de multiples medidas agresivas como la
administracion de antimicrobianos o €l uso de catéteres intravenosos.

El espectro de las infecciones por P. aeruginosa en el enfermo con infeccion por el
VIH tampoco es universal sino que se concentra en infecciones del aparato respiratorio e
infecciones asociadas a catéteres endovasculares centrales, con o sin bacteriemia
concomitante. En el caso concreto de las neumonias, su frecuencia se encuentra entre el
0% y el 18%316472:102.106.111.122.12¢

La tercera etiologia de las neumonias bacterianas fue H. influenzae que caus6 un
total de 26 neumonias bacterianas, un 13,7%. Esta frecuencia concuerda con la referida en
otras series publicadas de neumonias bacterianas en pacientes con infeccién por el VIH,
donde del 15% al 27% de las mismas® #*"*1021061ILI22124 oota  causadas por este
microorganismo. H. influenzae es una causa frecuente de neumonia en nifios, donde tiene

236

una incidencia anual de 43,8/100.000 habitantes™". En adultos la enfermedad invasiva por

este microorganismo es rara, con una incidencia anual de 0,4 a 1,7/100.000 habitantes>®>

385 .. . .

, afectando principalmente a los ancianos y a pacientes con enfermedades
236,384-388 . . . s . .

subyacentes . Algunos estudios recientes han comunicado una incidencia creciente

de esta infeccidn en adultos jovenes, y esta circunstancia se ha atribuido entre otras razones

a la emergencia de la infeccién por el VIH?®. La incidencia de enfermedad invasiva por



Discusion 150

esta bacteria en individuos entre 20 y 49 afios con sida es 100 veces superior a la que existe

en el segmento de la poblacion general incluido en este intervalo de edad®®

. A pesar de
esta frecuencia considerable poco se conoce sobre la forma clinica de esta neumonia.

Rhocococcus equi es un bacilo aerobio grampositivo que ocasiona infecciones
fundamentalmente en pacientes inmunodeprimidos y que se estd aislando cada vez con
mayor frecuencia en pacientes con infeccién por el VIH. La infeccién pulmonar es la
localizacién mas frecuente de esta enfermedad®®~®. Se han comunicado pequefias series y
casos aislados de infeccién por esta bacteria en pacientes con infeccién por el VIH'*
13138 " Sin embargo, en ninguna de las series publicadas de neumonias bacterianas en
pacientes con infeccion por el VIH figura R equi como causa de las
mismas® 7 1021061LI22125 - Nyestra serie de neumonias de adquisicién comunitaria,
ofrece como novedad respecto a otras anteriores la presencia de esta bacteria dentro del
espectro de las etiologias de las neumonias en los pacientes con infeccion por el VIH. En
nuestro estudio, R. equi constituyé la cuarta causa de neumonia bacteriana, ocasionando el
6,3% del total de episodios con diagnoéstico etioldgico. Varias consideraciones pueden
hacerse al respecto.

En primer lugar, la existencia de neumonias por R. equi en nuestra serie confirma
su papel dentro de la etiologia de las neumonias de adquisicién comunitaria en los
pacientes con infeccidn por el VIH, como cabia esperar a partir de los casos referidos de
forma aislada en la literatura.

En segundo lugar, llama la atencién la frecuencia con que esta representada en el
presente estudio, y su ausencia en los previamente publicados. Dos explicaciones podrian
justificarlo. Por una parte, puede que existan variaciones geograficas en cuanto a la
incidencia de esta infeccion, aunque algunos de los estudios de neumonias bacterianas

publicados corresponden a las mismas zonas donde se han documentado casos de
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infeccion por R. equi. Un segundo aspecto a tener en cuenta es la temporalidad. El estudio
que nosotros presentamos, constituye la serie publicada cuyos casos han sido incluidos
més recientemente®5* 7102106 11L122125 16 ] ha podido influir en la deteccion de casos
de neumonias por R. equi en un doble sentido, que estemos asistiendo a una mayor
incidencia real de infecciones por R. equi o bien que exista una sensibilizacion mayor
sobre esta posible etiologia que aumente la sospecha clinica y consiguientemente mejore el
rendimiento diagndstico. Aunque R. equi es una bacteria que crece bien en los medios
bacterioldgicos de rutina en 24-72 horas, con frecuencia su identificacion es erronea ya que
puede parecerse a difterioides en tinciones y cultivos de muestras respiratorias y ser
considerado contaminante respiratorio, o que, dado que contiene acidos micdlicos en su
pared, puede tefiirse débilmente con tinciones acido-alcohol resistentes, confundiendose
con micobacterias®'**2. Al menos dos de los pacientes con neumonia por R. equi habian
recibido tratamiento tuberculostatico en los meses previos al diagndstico de ésta, en base a
una tincidn positiva para bacilos acido alcohol resistentes en muestras respiratorias, en las
que el cultivo en medio de Lowenstein no mostr6 crecimiento de micobacterias. Por este
motivo es importante subrayar la conveniencia de comunicar la sospecha diagnéstica al
microbidlogo clinico para una correcta identificacion de esta bacteria.

La neumonia estafilococica primaria es un proceso que afecta mayormente a
personas de edad avanzada, con frecuencia con enfermedades crénicas®>*. En los
episodios de epidemias de gripe afecta con mas frecuencia a personas jovenes y

39,

previamente sanas’ >, motivado porque la infeccién viral, al destruir el epitelio ciliado

superficial, deja vulnerable la superficie bronquial a una infeccion bacteriana secundaria.
En cualquier caso, S. aureus no es un agente frecuente en las neumonias adquiridas en la
comunidad, suponiendo el 1,7% entre los 2145 casos con diagnostico

132,134,136,138,140-142,204,254,347,359-365

etiologico Su frecuencia aumenta en las neumonias
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182,207

comunitarias graves 210:3963%8 "En Jos pacientes con infeccién por el VIH la frecuencia

de las neumonias por S. aureus es mayor, ocasionando del 1% al 23% de las neumonias

2,106,111,122,125,3 - ,
31,64,79,102,106,111,122,125, 99, un 5,7% en nuestro estudio. Esta neumonia es

bacterianas
generalmente de adquisicién comunitaria y al igual que P. aeruginosa aparece en pacientes
con inmunodepresion avanzada, con una mediana de CD4+ de 40/l en el presente estudio.
Levine et al.**® comentan que esta neumonia ocurre con frecuencia concomitantemente a
otros procesos respiratorios como la neumonia por P. carinii. Nosotros no hemos
encontrado esta relacion. Tan sélo en una ocasion, S. aureus fue aislado junto a otro
microorganismo, P. aeruginosa, 1o que determina una frecuencia de neumonias por S.
aureus polimicrobianas equiparable al global de la serie.

Las neumonias de adquisicion comunitéria causadas por estreptococos diferentes al
neumococo son poco frecuentes en la poblacion general, aumentando su frecuencia en las
neumonias que ocurren en residencias de ancianos donde alcanzan el 7% 3240
Streptoptococcus grupo viridans es una agente poco frecuente como causa de neumonias,
que afecta sobre todo a personas con enfermedades pulmonares cronicas o ancianas**' %,
En los pacientes con infeccion por el VIH también es una patologia poco frecuente, con
una representacion pequefia o nula en la mayoria de las series que oscila entre el 0%-

13,6%. Generalmente, su frecuencia se encuentra en torno al 30/,30.63,64.95,104,111,123-125

)
similar a la frecuencia encontrada en este trabajo, un 4,2%. La mayoria de las veces en
otros estudios no se hace referencia a la incidencia concreta de S. viridans, sino que esta
etiologia se engloba como Streptococcus spp. diferente de neumococo.

Uno de cada cuatro pacientes con neumonia bacteriana con diagndstico etiologico
tuvo una neumonia por un bacilo gramnegativo. Estos microorganismos estan

representados con mayor frecuencia que en las series de neumonias de adquisicion

comunitaria de la poblacion general, donde producen algo méas del 5% de los casos,
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ocurriendo generalmente en pacientes con enfermedades subyacentes, entre las que destaca
la obstruccion crénica al flujo adreo!3%134136.138.140-142204,254,347,359.365

Tras P. aeruginosa, las enterobacterias Klebsiella pneumoniae y E. coli fueron los
principales bacilos gramnegativos al igual que ocurre en la poblacion general.

Bajo la denominacion de neumonia atipica se agrupa a un nimero variables de
entidades que a pesar de tener una etiologia distinta comparten una serie de
manifestaciones clinicas: presentacion habitualmente subaguda de fiebre sin escalofrios,
sintomas respiratorios poco llamativos y manifestaciones extrapulmonares mas
prominentes. Este cuadro estaria en contraposicion con la neumonia tipica causada por S.
pneumoniae. Diferentes agentes etiologicos han sido clasicamente productores de
neumonias atipicas entre los que se encuentran M. pneumoniae, C. burnetii, C.
pneumoniae ¢ infecciones viricas. Hoy en dia, no se considera atipica a la neumonia por L.
pneumophila, responsable de una cuadro clinico claramente diferenciable de la neumonia
atipica y en ocasiones superponible al de la neumocécica®*. Estas etiologias no han sido
estudiadas de forma sistematica en las neumonias comunitarias de los pacientes con
infeccion por el VIH, planteandonos al inicio de este estudio, si esta pudiera ser la causa de
su baja incidencia en la mayoria de las series.

No parece que los enfermos con infeccién por el VIH tengan un riesgo superior al
del resto de la poblacion de padecer neumonias por M. pneumoniae, al igual que ocurre
con otros grupos de inmunodeprimidos®*2. Tan s6lo ocho enfermos, un 4,2% del total de
neumonias bacterianas con diagnéstico etiologico, presentaron esta neumonia. Esta
proporcion es inferior a la observada en la mayoria de los estudios sobre neumonias de
adquisicién comunitaria en la poblacidn general, donde este microorganismo se encuentra

generalmente entre las tres primeras etiologias™* 3%,
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La incidencia de C. burnetii como causa de neumonia de adquisicion comunitaria
en los pacientes inmunocompetentes depende fundamentalmente del 4rea geografica
estudiada, siendo su contribucion a la etiologia de estas neumonias muy variable. En
algunos estudios constituye la causa mas frecuente de neumonias mientras en otros no esta
representada”“’135 . Tres pacientes presentaron una neumonia por C. burnetii en nuestro
trabajo. Sin embargo, en el resto de las series publicadas de neumonias bacterianas en
pacientes con infeccion por el VIH nunca habia sido descrito ningun caso. Las
publicaciones que tratan la infeccion por C. burnetii en los pacientes con infeccion por el

L 404

VIH son escasas y contradictorias. Montes ef al.” observaron una incidencia de fiebre Q

en estos enfermos equiparable a la de la poblacion de la provincia donde se realizo el

4 . . ..
1% en un estudio de seroprevalencia objetivaron una

estudio. Por el contrario, Raoult ef a
prevalencia de anticuerpos frente a C. burnetii y de episodios sintomaticos de fiebre Q
superior a la de un grupo control no infectado por el VIH. En nuestro entorno la fiebre Q es
una enfermedad frecuente, constituyendo la primera causa de sindrome febril de duracion
intermedia, por lo que no resulta sorprendente que se encuentre entre las causas de
neumonias comunitarias en los pacientes con infeccion por el VIH. En cuanto a las formas
clinicas de esta infeccion hay pocos datos al respecto. En un estudio de 10 casos de fiebre
Q en pacientes con infeccidn por el VIH se concluye que la forma de presentacion de esta
ricketsiosis no difiere de la observada en el resto de la poblacién®®.

Aunque inicialmente los hallazgos otorgaban a L. pneumophila un papel
predominante en la etiologia de las neumonias en los pacientes con infeccion por el VIH,
posteriormente se observo que esta relacion era poco importante y que, generalmente, en
los casos descritos se asociaba a otro patégeno pulmonar, fundamentalmente P. carinii®’.

Los estados de inmunodepresion, como el uso de corticoides o de otros inmunosupresores,

constituyen un factor de riesgo de la legionelosis, sin embargo el sida no est4 claramente
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asociado a esta patologia*”’

. Tan sélo un paciente present6 una legionelosis en este estudio,
lo que supone una frecuencia del 0,5%.

Desafortunadamente, no pudieron realizarse estudios serologicos para el
diagnostico de C. prneumoniae, por lo que no podemos analizar la importancia de esta
etiologia en nuestro medio. Otro inconveniente de este estudio ha sido no utilizar de forma

sistematica la determinacion de antigenuria de L. pneumophila con lo que se podria haber

aumentado la sensibilidad para la deteccion de legionelosis.

METODOS DE DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

El 22% de las neumonias bacterianas fueron bacteriémicas, lo cual entra dentro del
intervalo observado en otros estudios, en los que se detecta bacteriemia en el 10%-27% de
los casos de neumonia bacteriana en pacientes infectados por el VIH'*®19%122133 gt
proporcién es superior a la encontrada en la poblacién inmunocompetente'®**. Es
importante subrayar la elevada frecuencia con la que algunas etiologias cursaron con
bacteriemia, como es el caso de S. pneumoniae donde se detectd ésta en el 48,6% de los
casos, y S. viridans, R. equi, S. aureus y E. coli que fueron bacteriémicas en mas del 60%
de los casos cada una. Esta mayor frecuencia de bacteriemias era conocida,

61,150

fundamentalmente en relacién a la neumonia neumocdcica y a la causada por P.

151 sin embargo no habia sido referida en relacion al resto de etiologias aqui

aeruginosa
comentadas.

El cultivo de esputo ha sido una técnica util en el diagnostico de las neumonias
bacterianas en nuestra serie, ya que ha tenido una sensibilidad similar a la de las técnicas

fibrobroncoscopicas, un 34,5%. Sin embargo, al ser una muestra de facil obtencion, se ha

realizado en un elevado numero de pacientes con lo que aport6 un diagnostico etioldgico
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en 108 pacientes con neumonia bacteriana. La sensibilidad de la combinacién de la tincién
de Gram y del cultivo en la poblacion inmunocompetente oscila entre el 7,5% al
60%"°%183409411 "B cultivo de esputo identificd el mismo microorganismo que el aislado
en sangre en 24 de los 25 pacientes en los que ambas muestras fueron diagndsticas.
Ademas, en los dos pacientes con cultivos de esputo y de liquido pleural positivos, los
aislamientos de ambas muestras también fueron concordantes. Si tomamos como patrén
oro para el diagnostico etiologico de las neumonias bacterianas en pacientes con infeccion
por el VIH los aislamientos en muestras estériles, en nuestro caso sangre y liquido pleural,
puesto que no se realizd ninguna biopsia pulmonar abierta, observamos que la
concordancia entre los aislamientos de muestras estéﬁles y de esputo fue del 96,3%.

La relaciéon entre los hallazgos microbioldgicos en las muestras de esputo y
aquellas tomadas mediante fibrobroncoscopia fue también buena. En el 87,5% de los casos
se aislé el mismo microorganismo en ambos tipos de muestras. Jiménez et al.'®’
constataron que el cultivo de esputo era siempre concordante con el cultivo del lavado
broncoalveolar en neumonias de adquisicidn comunitaria, aunque la sensibilidad del
primero era inferior.

A pesar de que la utilizacién de las muestras de ésputo en el diagndstico de las
neumonias bacterianas ha sido ampliamente debatida, en nuestra experiencia el esputo ha
mostrado una notable utilidad en el diagndstico de las neumonias bacterianas en los
pacientes con infeccion por el VIH, entre otros motivos, por la buena disponibilidad y facil
realizacion de esta técnica, que pudo ser realizada en la mayoria de los enfermos de este
estudio, su buena relacion con los aislamiento de muestras estériles y su aceptable
sensibilidad. La sensibilidad de la técnica fue superior en otros estudios realizados en
inmunodeprimidos'”™. Probablemente ésta pudiera mejorarse con una la instruccion del

paciente por parte del personal sanitario para una toma correcta de la muestra, lo cual
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supondria un mayor nimero de muestras representativas. Un transporte precoz de la
muestra al laboratorio también ayudaria a una mayor rentabilidad diagnostica®®’.

La sensibilidad de las muestras obtenidas mediante técnicas de fibrobroncoscopia
se situd en torno al 33% en cada una de las muestras (cepillado telescopico ocluido, lavado
broncoalveolar, biopsia transbronquial y broncoaspirado). Esta sensibilidad es inferior a la
descrita en otros estudios de neumonias de adquisicidon comunitaria en la poblacion
general!7>1%3,

La sensibilidad del estudio mediante cepillo telescopico ocluido es variable y oscila

entre un 22% y un 70%'¢7183412

. A pesar de la modesta sensibilidad de la técnica obtenida
en el presente trabajo, ésta permitié modificar el tratamiento antimicrobiano en cuatro de
los seis casos en que se consigui6 un diagndstico etiologico gracias a la misma, un caso de
neumonia por R. equi, dos casos de neumonia por P. aeruginosa y un caso de neumonia
por H. influenzae y P. carinii.

El lavado broncoalveolar tuvo una sensibilidad del 36%. Esta es inferior a la de
otros estudios realizados en inmunocompetentes' %, sin embargo, es similar o incluso algo
superior a la de un estudio llevado a cabo en pacientes con infeccion por el VIH, sobre
todo st se tiene en cuenta que todos los pacientes de nugstro estudio estaban recibiendo
tratamiento antimicrobiano'?. En cinco de los 11 enfermos en que esta técnica fue
diagnostica se modifico el tratamiento antimicrobiano a partir de los resultados obtenidos.
La etiologia en estos casos fue: un caso de P. aeruginosa, un caso de S. pneumoniae, un
caso de Salmonella spp., un caso de R. equi y un caso de neumbnia polimicrobiana
causada por S. pneumoniae y P. carinii.

La sensibilidad de la biopsia transbronquial fue del 33,3% para un nimero escaso

de pacientes en los que se realizd. En los dos casos en que fue diagnostica se habia llegado

al diagnostico etioldgico mediante otras técnicas (broncoaspirado, lavado broncoalveolar o
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cepillo telescopico ocluido). Segtin estos datos, no parece una técnica de primera eleccion
en el diagnostico de las neumonias bacterianas en los pacientes con infeccion por el VIH
aunque deben hacerse varias consideraciones. En primer lugar, esta afirmacion seria
aplicable a las neumonias bacterianas, su utilidad en el resto de etiologias no bacterianas
no ha sido analizada, de hecho es en estas etiologias donde se recomienda la realizacion de
esta prueba'"®. Por otra parte, estas conclusiones quedan matizadas por el escaso niimero
de pacientes en que se realizo la técnica. Es posible que al aumentar el tamafio de la
muestra la rentabilidad de la técnica variara.

Entre las técnicas invasivas, en nuestra experiencia la puncién aspirado pulmonar
ha sido de especial utilidad, mostrando la sensibilidad mas alta, un 61,1%. La rentabilidad
diagnoéstica de esta técnica en pacientes inmunocompetentes oscila entre el 60% y el 90%

1 .
81413414 4 a1 igual que ocurre con

en neumonias bacterianas de adquisicién comunitaria
otras técnicas invasivas, su sensibilidad se reduce en los pacientes que han realizado
tratamiento antibiético previo a la puncién'®*"®. En un estudio realizado en pacientes con

178

sida se llegd a un diagnostico etiologico en el 57% de los casos . Ademas de su elevada

178 i se realiza

sensibilidad, esta técnica ofrece como ventajas una especificidad del 100%
de forma cuidadosa para eliminar los contaminantes de la piel y su disponibilidad para ser
realizada en la cabecera del enfermo.

En nuestro estudio hay que afadirle otro aspecto favorable como ha sido el
diagnostico de etiologias polimicrobianas, cuatro en concreto, una de las cuales fue debida
a tres microorganismos, P. aeruginosa, R. equi y C. albicans, y otras dos a patdégenos con

tratamientos antimicrobianos divergentes, como fueron una causada por P. aeruginosa y S.

viridans y otra por H. influenzae y P. carinii.
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CARACTERISTICAS CLIiNICAS DE LAS NEUMONIAS BACTERIANAS EN

PACIENTES CON INFECCION POR EL VIH

1. Sintomas y signos de las neumonias bacterianas.

En este estudio, las manifestaciones clinicas de las neumonias bacterianas en
pacientes con infeccion por el VIH no fueron diferentes a las referidas en pacientes
inmunocompetentes con neumonias de adquisicion comunitaria, incluida la duracién de los
sintomas previa al ingreso que fue ligeramente superior a 4 dias'**"*®. El comienzo agudo
de los sintomas, la presencia de fiebre, tos, expectoracion purulenta, dolor toracico y
disnea son los datos que se han observado en la mayoria de los pacientes de los diferentes
estudios, incluido el aqui presentado®!%!#14614 Dye elos, la instauracion aguda de los
sintomas, la presencia de expectoracion purulenta y el dolor toracico de caracteristicas
pleuriticas son los sintomas que caracterizan la clinica de este proceso, en contraposicion a
Ja tuberculosis y la neumonta por P. carinii*’.

La afectacion séptica extrapulmonar fue infrecuente en nuestro estudio, ocurriendo
tan s6lo en el 2,2% de las neumonias bacterianas de adquisicién comunitaria. Sin embargo,
es importante considerar y evaluar la presencia de sintomas extrapulmonares en el curso de
una neumonia bacteriana, puesto que el diagndstico y localizacion de focos sépticos
extrapulmonares pueden tener implicaciones en el tipo, dosis y duracion del tratamiento
antimicrobiano. Este fue el caso de los tres episodios de osteomielitis y los casos de

meningitis y de endocarditis mitral asociados a la neumonia bacteriana diagnosticados en

este trabajo.
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2. Otras enfermedades concomitantes.

La considerable frecuencia con la que fueron diagnosticados otros eventos .
oportunistas durante la hospitalizacion, un 33,2%, merece varias consideraciones. Por una
parte, es un hecho que traduce el notable grado de deterioro inmunolégico en el que se
encontraban la mayoria de los pacientes con neumonia bacteriana. Otro aspecto que se
deriva de este dato, es la importancia de un elevado grado de alerta por parte del clinico
responsable del enfermo, que permita la deteccion de sintomas nuevos no atribuibles a la
neumonia bacteriana y la consiguiente aplicacién de las exploraciones complementarias
oportunas para el diagndstico de otros eventos diferentes a la neumonia que motivo el
ingreso. La existencia de varios procesos oportunistas de forma concomitante en las fases
finales de la infeccién por el VIH es un hecho frecuente, como se observa en estudios de
autopsias de pacientes con infeccion por el VIH, en los que el 70% al 85% de los mismos

presentaron dos 0 més eventos oportunistas en el momento en que fallecieron®®,

3. Hallazgos analiticos.

Tan s6lo un 21,7% de los pacientes presentaron leucocitosis, con una mediana de
leucocitos de 5.110, similar a la observada por otros previamente®!. Algunos autores
comentan que la leucocitosis con predominio de formas inmaduras es frecuente en los
pacientes con neumonia bacteriana y una infeccién por el VIH poco evolucionada, hecho
que ocurre en el 50% al 90% de los casos. No obstante, en los pacientes con una
enfermedad avanzada, situacion el la que se encontraban la mayoria de nuestros enfermos,
no suele existir una leucocitosis absoluta, aunque el recuento de glébulos blancos puede
ser superior al existente de forma basal'**'*. Puesto que en este estudio no se disponia del
recuento basal de los pacientes, esta afirmacion no ha podido ser confirmada. La presencia

de leucocitosis no es un hecho diferencial de la neumonia bacteriana en pacientes con
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infeccidn por el VIH respecto a la neumonia por P. carinii o la tuberculosis y ocurre en las
tres patologias en una frecuencia superponible'’.

La leucopenia fue mas frecuente que la leucocitosis y ocurrié en el 41,9% de los
casos. Aunque este hallazgo es un factor de mal pronostico en la neumonias de adquisicién

205214
05, , hosotros no lo hemos confirmado

comunitaria en los pacientes inmunocompetentes
para los pacientes con infeccion por el VIH. Por este motivo pensamos que esta situacion
de leucopenia no debe ser secundaria en todos los casos al proceso séptico bacteriano sino
que probablemente ya estuviera presente antes del episodio de neumonia, pudiendo estar
relacionada con la propia infeccion por el VIH o con los farmacos mielotoxicos que estos
enfermos con frecuencia reciben.

El 6,7% de los pacientes con neumonia bacteriana presentaron neutropenia.
Ninguna etiologia se asocid a la presencia de neutropenia, aunque cabe destacar que 13 de

los 15 casos en los que se conocié la etiologia fueron causados por S. pneumoniae, P.

aeruginosa o H. influenzae.

4. Manifestaciones radiolégicas.

Las neumonias bacterianas cursaron de manera fundamental como una ocupacion
del espacio aéreo segmentaria o lobar. Sin embargo, es importante subrayar que un 23,1%
de los pacientes tuvieron una afectacion radioldgica bilateral, proporcion que fue incluso
superior en otras series, llegando en un estudio al 50%*° 11112147199 1 5 frecuencia con la
que las neumonias bacterianas en los pacientes con infeccién por el VIH sobrepasan la
extension de un lobulo pulmonar es superior a la observada en los pacientes
inmunocompetentes'*’, no obstante no todas las etiologias se comportan de igual modo.
Asi, las neumonias neumocdcicas y aquellas causadas por R. equi y S. viridans tuvieron

una afectacion lobar en la mayoria de los casos, 68,9%, 83,3% y 75% respectivamente. Sin
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embargo, otras etiologias tuvieron una afectaciéon multilobar con mayor frecuencia, como
fueron P. aeruginosa, S. aureus y H. influenzae, que cursaron de esta forma en el 47%,
54,5% y 65,4% de los casos.

A pesar de que las neumonias neumococicas tienen fundamentalmente un patrén
radiologico alveolar lobar, la proporcién de pacientes con afectacion bilateral y/o
intersticial es superior a la observada en los pacientes no infectados por el VIH, en los que
se observa este patron tan sélo en el 11% de los casos 1€,

Desde el punto de vista anatomopatologico, una cavitacion es un espacio relleno de
gas, con o sin liquido, dentro de una zona de consolidacién pulmonar, o una masa o ndédulo
producido por la exclusion de una parte de la lesion del arbol bronquial y es el resultado

7 La cavitacién en la radiografia de torax de los pacientes

final de un proceso necrdtico
con infeccién por el VIH puede ser secundaria a numerosas complicaciones pulmonares,
entre las que se encuentran neoplasias primarias y metastasicas, infecciones bacterianas,
fingicas o protozoarias, embolismos e infartos pulmonares. Una causa importante de
cavitacion en los pacientes con infeccién por el VIH son las bacterias no micobacterias,
como se observa en una serie de 22 casos de cavitaciones pulmonares en pacientes con
infeccion por el VIH, en los que el 50% correspondieron a neumonias bacterianas, el 27%
a tuberculosis pulmonar, el 13,6% a infecciones fungicas y 9% a neumonias por P.
carinii’™®. El 13% de las neumonias bacterianas del presente estudio cursaron con
cavitacion. A este respecto merece la pena hacer varios comentarios.

En primer lugar, la etiologia de las neumonias que cursaron con cavitacién fue muy
diversa, sin embargo es importante subrayar la frecuencia con la que determinadas
etiologias se cavitaron. En mas del 30% de las neumonias por P. aeruginosa, R. equi, S.

viridans, K. pneumoniae y S. aureus se constatd un area pulmonar cavitada, llegando en las

neumonias por R. equi al 58,3% de las mismas. Otras neumonias causadas por otros
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microorganismos como neumococo y H. influenzae presentan una menor frecuencia de
cavitaciones*', un 5,5% y un 8,8%, respectivamente, en nuestro estudio.

En segundo lugar, la proporcién de neumonias cavitadas de este trabajo es algo
superior a la referida en otras publicaciones, en los que esta complicacion radiologica
ocurre en el 1% al 6% de los casos de neumonia bacteriana''"'**'*’. Uno de los factores
que han podido contribuir a este hecho ha sido las diferencias etiologicas. La presencia de
neumonias causadas por R. equi, no existentes en los otros trabajos, y una proporcién
superior de neumonias por P. aeruginosa, S. viridans y S. aureus, etiologias que, como se
ha mencionado, se cavitan con frecuencia puede haber condicionado esta mayor nimero
de cavitaciones.

Por ultimo y dado que la presencia de cavitaciones es menos frecuente en
micobacteriosis pulmonares de pacientes gravemente inmunodeprimidos, R. equi, P.
aeruginosa y S. aureus deben ser siempre considerados como patdégenos potenciales en
cualquier paciente con sida evolucionado y una neumonia cavitada.

La presencia de derrame pleural ocurre en el 12% al 16% de los casos de neumonia
bacteriana en pacientes con infeccién por el VIH"'"'?, En nuestro estudio se observé en el
13,2% de los casos de neumonia bacteriana de adquisicion comunitaria, correspondiendo a
un empiema un tercio de los mismos. La etiologia de las neumonias que cursaron con
derrame pleural fue, al igual que ocurria con las cavitaciones, diversa aunque destaca la
frecuencia relativa con la que las neumonias estafilocdcicas y las causadas por R. equi se
complicaron con derrame pleural. La mayor parte de los empiemas fueron causados por
cocos gram positivos, predominando S. viridans y S. aureus. No obstante, la presencia de
empiema fue infrecuente en las neumonias neumocdcicas ocurriendo tan sélo en un 1,3%,
a pesar de que las colecciones paraneumonicas no complicadas se observaran en el 17,6%

de los casos.
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La incidencia de neumotorax espontaneo en los pacientes con infeccion por el VIH
es superior a la de la poblacion general*'”**. Su causa mas frecuente en pacientes con sida
es la neumonia por P. carinii*™***. No obstante, han sido descritos casos de neumotérax
espontaneo en pacientes con sida en relacion a infecciones por otros agentes como 7.

#5427 En nuestro medio,

gondii, micobacterias y bacterias pidgenas, entre otros
probablemente motivado por unas caracteristicas epidemioldgicas particulares y
fundamentalmente debido a la elevada prevalencia de tuberculosis y del uso de drogas por
via parenteral, la etiologia del neumotorax espontaneo es diferente a la de otros paises. En
un estudio de 100 casos de neumotoérax espontaneo realizado en Andalucia, la etiologia
mas frecuente fue la bacteriana, responsable del 35% de los episodios, seguida por P.
carinii, que ocasioné el 32% de los casos y M. tuberculosis causante del 19% de los
neumotérax*?®. En el presente estudio un 2,8% de los pacientes con neumonia bacteriana
de adquisicion comunitaria, presentaron un neumotérax espontaneo. En cuanto a la
etiologia de la neumonias bacterianas que se acompafian de neumotdrax cabe destacar P.
aeruginosa y S. aureus, aunque también existen casos debidos a R. equi, S. pneumoniae,
H. influenzae y bacterias anaerobias*?®,

Como conclusion, en relacion a las manifestaciones radiolégicas de las neumonias
bacterianas en los pacientes con infeccion por el VIH, y en general con el global de
enfermedades pulmonares de estos enfermos, cabe mencionar que aunque ciertas
caracteristicas radioldgicas puedan sugerir un determinado diagndstico etiologico, no
existen hallazgos patognomoénicos. Ademas los hallazgos radioldgicos de una misma
etiologia pueden ser muy polimorfos. Es por ello que en estos enfermos, aunque las
caracteristicas radiolégicas puedan orientar el tratamiento antimicrobiano empirico inicial,

es necesario realizar los estudios microbiologicos oportunos para la consecucion de un

diagnostico etiologico que permita un tratamiento especifico de la neumonia.
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CARACTERISTICAS DE LAS NEUMONIAS POR HAEMOPHILUS

INFLUENZAE, RHODOCQOCCUS EQUIY PSEUDOMONAS AERUGINOSA

1. Caracteristicas de las neumonias por Haemophilus influenzae.

La inmunidad frente a H. influenzae tipo b depende de la actividad opsonizante del
suero y de los anticuerpos bactericidas*?. Estos anticuerpos se detectan en el 95% de los
nifios mayores de 5 afios™°. Los anticuerpos frente a cepas no tipables de H. influenzae
también son protectores en casos de otitis media®*'. Se ha sugerido que una posible causa
de infeccion por H. influenzae tipo b en adultos en ciertas circunstancias, como son la edad
avanzada o las enfermedades subyacentes, podria ser un deterioro o una pérdida de los
anticuerpos protectores> oo,

La relacion entre determinadas infecciones bacterianas y el deterioro inmunocelular
asociado a la infeccion por el VIH ha sido referida con anterioridad en relacién con otros
microorganismos, como P. aeruginosa® > '>*, Esta relacién, que no habia sido estudiado
previamente en relacion a H. influenzae, puede aplicarse a las neumonias causadas por esta
bacteria, dado que la mayoria de los pacientes estaban gravemente inmunodeprimidos,
presentando mas de dos tercios de los enfermos menos de 100 linfocitos CD4+/pl.

En estudios previos, el antecedente de uso de drogas por via parenteral como factor
de riesgo para la infeccion por el VIH se ha relacionado con la aparicion de la neumonia
por H. influenzae, aunque esta asociacion nunca ha sido probada. En este estudio hubo una
elevada proporcién de pacientes con antecedentes de este habito toxico, pero ésta es
similar a la observada en ¢l global de pacientes con infeccion por el VIH de nuestrb pais*®,

El disefio de este estudio no obstante, no permite concluir si la neumonia por H. influenzae

es mas frecuente en pacientes que tienen como conducta de riesgo para la infeccion por el
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VIH el uso de drogas por via parenteral que en los paciente con otra categoria de
transmision.

Las caracteristicas clinicas de la neumonia por H. influenzae en los pacientes con
infeccion por el VIH no ha sido bien descrita. Schlamm et al*® en un estudio
retrospectivo de 34 pacientes, en los que solo 27 tenian una infeccion cierta por H.
influenzae, observaron que los sintomas eran similares a los de la neumonia bacteriana
pidgena en la poblacién general. Otros autores han descrito una forma subaguda de
neumonia por H. influenzae similar a la neumonia por P. carinii. Se han comunicado
asimismo casos aislados en pacientes adultos con inicio subagudo y curso fulminante®*.
En nuestro estudio, los pacientes tuvieron predominantemente una forma de presentacion
tipica con tos, expectoracion purulenta y disnea. No obstante, la duracién media de los
sintomas previos al ingreso fue muy variable, presentando un 32,2% de los pacientes una
clinica subaguda, la cual se relacion6 con un grado de inmunodepresion superior.

La neumonia por H. influenzae tuvo principalmente dos patrones radiologicos, uno
que consistia en un infiltrado alveolar lobar y el otro en una afectacion bilateral intersticial.
Aunque este ultimo patrén también se ha descrito en pacientes inmunocompetentes®”, se
observa con una frecuencia superior en la presente serie, reflejando posiblemente una
respuesta inflamatoria alterada.

La mortalidad debida a neumonias por H. influenzae en la poblacion general oscila
entre un 10% y un 42%, teniendo la mayoria de los estudios una mortalidad en torno al
309,36384388435437 "By el grupo de edad entre 18 y 39 afios, en el que se encontraban la
mayoria de nuestros pacientes, la mortalidad por esta neumonia es del 14%°*, similar a la
encontrada en este estudio, por lo que se puede concluir que a pesar de que este

microorganismo afecta a pacientes con infeccion por el VIH gravemente

inmunodeprimidos, su mortalidad no es superior a la observada en la poblacion general.
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2. Caracteristicas de las neumonias por Rhodococcus equi.

La primera infeccion por R. equi en humanos se describié en 1967. A partir de
entonces se han ido comunicando casos de infeccidbn por este microorganismo en
pacientes, generalmente inmunodeprimidos y, en la tltima década, con sida. La mayoria de
los datos conocidos en relacion a la respuesta inmune frente a la infeccién por R. equi
provienen de estudios en caballos. En éstos, parece depender tanto de la inmunidad
humoral como celular, aunque la contribucién relativa de cada una de ellas es
controvertida. En humanos, la mayoria de las infecciones se han asociado con un déficit de
la inmunidad humoral, aunque hay pocos datos experimentales a este respecto’™.

La neumonia es la manifestacion mas frecuente de esta infeccion ocurriendo en el
77% de los casos'””®. Es una infeccidn que aparece en pacientes generalmente muy
deteriorados desde el punto de vista inmunoldgico, como se confirma en este estudio, en el
que la mediana de linfocitos CD4+ fue de 15/ul y en el que todos los pacientes habian
presentado previamente un evento diagnéstico de sida. En relacion al resto de
caracteristicas basales de los enfermos no se observaron diferencias con el resto de
neumonias bacterianas.

La forma clinica de la neumonia fue fundamentalmente tipica, con fiebre, tos y
dolor de caracteristicas pleuriticas en la gran mayoria de los casos, aunque con frecuencia
la forma de presentacion fue subaguda, con una duracion de los sintomas previa al ingreso
superior a 8 dias en la mitad de los casos. La repercusion sobre la funcién respiratoria ha
sido escasa en nuestros enfermos, no teniendo ningtn paciente insuficiencia respiratoria.

Aunque se ha comentado en la literatura que los pacientes con neumonia por R.

389

equi tienen casi siempre una afectacion séptica extrapulmonar™ , ninguno de nuestros

pacientes la presentd, lo cual podria estar en relacién con el pequefio tamafio muestral.
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También ha sido descrita con anterioridad la frecuencia de bacteriemias en pacientes
inmunodeprimidos con infeccién por R. equi®® . En nuestro estudio la neumonia por R.
equi se acompaii6 de bacteriemia en una proporcién superior a la observada en el resto de
etiologias, en un 66,6%.

Desde el punto de vista radiolégico pueden hacerse varias observaciones. En

129 ,
130389 " se trata de una neumonia

primer lugar, como se ha referido en otros estudios
localizada, generalmente circunscrita a un segmento o un lébulo pulmonar, como fue el
caso del 83,3% de nuestros pacientes. En segundo lugar, es una neumonia complicada con
frecuencia con derrame pleural, en el 18% de una revision de 72 casos de neumonias por
R equi*® y en el 33% del presente estudio. Pero la caracteristica fundamental de esta
neumonia es su tendencia a cavitarse, hecho que ocurre en mas del 50% de los casos. Este
hallazgo radiolégico en el seno de un infiltrado inflamatorio lobar en un paciente con muy
bajo recuento de linfocitos CD4+ y una clinica respiratoria de curso subagudo, sugiere
como etiologia probable a R. equi.

Por ultimo, merece la pena subrayar la frecuencia de recaidas de esta neumonia en
los pacientes con infeccion por el VIH, incluso en el curso del tratamiento antibiético®*.
Mientras que en pacientes inmunocompetentes la curacion ocurre en casi todos los casos,
en los pacientes con infeccion por el VIH ocurre tan sélo en 19% de los mismos. Estos
enfermos requieren un trafamiento prolongado con farmacos con buena penetracion
intracelular**® a pesar del cual la fiebre tarda en desaparecer, una media de més de 10 dias
en nuestro estudio y, con frecuencia, la clinica vuelve a reaparecer. En nuestro estudio 3

pacientes tuvieron mas de un episodio de neumonia por R. equi durante el periodo de

inclusién de casos.
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3. Caracteristicas de las neumonias por Pseudomonas aeruginosa.

La prevalencia de la coinfeccion P. aeruginosa-VIH se ha incrementado en los
Gltimos afios®®. El espectro clinico de esta infeccion incluye infecciones de vias
respiratorias, otosinusales, endocarditis y bacteriemia, entre otras’”".

Los factores clasicamente asociados al desarrollo de esta infeccion en la poblacion
general son: la fibrosis quistica, la diabetes mellitus, el uso de corticosteroides, la
neutropenia, el trasplante de 6rgano sdlido, la nosocomialidad, el ingreso en unidades de
cuidados intensivos, la ventilacion mecanica, neoplasias malignas, la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica y el uso de antimicrobianos de amplio espectro’’***!. En los
pacientes con infeccion por el VIH suelen faltar estos factores de riesgo clésicos, estando
tan solo presentes en el 22% de los 77 casos recogidos por Arrizabalaga et al.**. Se han
relacionado de forma independiente con el desarrollo de esta neumonia en los pacientes
con infeccion por el VIH la presencia de catéteres venosos o urinarios y el uso de
corticoides. La neutropenia, aunque no se ha relacionado con el desarrollo de neumonia
por P. aeruginosa en estos pacientes, si se asocia a un peor prondstico’’.

La neumonia por P. aeruginosa en los pacientes cbn infeccion por el VIH es una
patologia eminentemente comunitaria, al contrario de lo que ocurre en la poblacion
inmunocompetente donde predomina la adquisicion nosocomial>®~71273380:442

Otro factor que se ha relacionado con la infeccion por P. aeruginosa es un recuento
de linfocitos CD4+ inferior a 50/ul*?. Aunque esta asociacién no ha sido demostrada

cuando se ha analizado™!

, es cierto que en la mayoria de los estudios publicados los
pacientes mostraban unas cifras de linfocitos CD4+ muy bajas. En el presente trabajo, los
pacientes presentaban una mediana de linfocitos CD4+ de 20 células/pl. Sin embargo

algunos autores han comentado que esta neumonia ocurre también con una frecuencia no

despreciable en pacientes menos inmunodeprimidos, en concreto, uno de cada cuatro
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pacientes de una serie de 22 infecciones de vias respiratorias bajas presentaba un recuento
de linfocitos CD4+ superior a 200/u*®. En nuestro estudio tan sélo un 8,8% de los
pacientes se encontraban en esta situacion. Es por ello que en nuestra opinion, aunque ésta
no es una etiologia descartable en estadios iniciales de la infeccion por el VIH, el indice de
sospecha debe ser mayor en aquellos enfermos mas inmunodeprimidos.

Las neumonias por P. aeruginosa se manifiestan con un infiltrado radioldgico
bilateral en el 21%-60% de los casos. Estas neumonias cursan con frecuencia con formas
clinicas complicadas como cavitacion, en el 28% al 60% de los casos, y derrame pleural,
en el 11% al 18% de los casos. También, al igual que ocurria en nuestro estudio, es una
neumonia que a veces se complica con la presencia de neumotérax’’ 274432442

La neumonia por P. aeruginosa en pacientes previamente sanos es de comienzo
agudo, en ocasiones fulminante, con fiebre, escaloftios, tos y expectoracion purulenta, asi
como con caracteristicas clinicas de gravedad, con shock séptico, hipoxemia y bacteriemia
frecuente. En estos enfermos esta neumonia estd gravada con una elevada mortalidad, que
llega al 100% en algunas series® ***. Esta forma de presentacién clinica también la hemos
observado en los pacientes con infeccion por el VIH de nuestro estudio. Cinco enfermos
presentaron shock séptico tras un cuadro de fiebre, tos, disnea y expectoracién purulenta o
hemoptoica de una mediana de 3 dias de duracién. Todos estos enfermos fallecieron,
cuatro de ellos en las primeras 48 horas. Cuando analizamos el conjunto de las neumonias
por P. aeruginosa se observa que cursan sin fiebre y sin dolor toracico con una frecuencia
superior que €l resto de neumonias bacterianas. Del mismo modo, la duracién de la clinica
previa al ingreso puede ser prolongada.

Baron y Hollander ya describieron tres patrones clinicos de presentacion de las
infecciones respiratorias por P. aeruginosa en los pacientes con infeccion por el VIH a

partir de un estudio realizado de 16 casos: neumonia aguda con sepsis de adquisicion
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nosocomial, infeccién subaguda de adquisicion comunitaria con aparicion de nuevos
infiltrados en la radiografia de térax e infeccion respiratoria sin infiltrados pulmonares®’".

Desde el punto de vista practico, nosotros creemos que en las neumonias por P.
aeruginosa de origen comunitario puede hacerse la distinciéon entre dos formas clinicas.
Una de ellas consistiria en una forma hiperaguda con shock séptico que es mortal en la
gran mayoria de los casos. La segunda forma englobaria al resto de los casos y se
caracterizaria por una clinica mas larvada con una baja mortalidad en los primeros dias.
Esta diferenciacién tiene utilidad tanto desde el punto de vista prondstico como a la hora
de seleccionar el tratamiento antimicrobiano del enfermo como se mencionara
posteriormente. Mientras que en el primer caso el tratamiento empirico debe ser correcto
de inicio pues no da tiempo a hacer cambios, en el segundo generalmente hay tiempo para
modificarlo una vez conocido el diagndstico de neumonia por P. aeruginosa.

A pesar de que la mortalidad de la neumonia por P. aeruginosa en los pacientes

con infeccién por el VIH es elevada, oscilando entre un 13% y un 36%"°-%

4 , . . . . ’
3T313374376380432442  gota es inferior a la referida en los estudios de esta patologia

realizados en la poblacion general donde mueren entre el 61,1% y el 100% de los pacientes

que la presentan®>2"#19,

TRATAMIENTO DE LA NEUMONIA BACTERIANA DE ADQUISICION

COMUNITARIA EN LOS PACIENTES CON INFECCION POR EL VIH.

La eleccion del tratamiento antimicrobiano empirico en los pacientes infectados
por el VIH con neumonia bacteriana adquirida en la comunidad debe decirse en relaciéon a
la etiologia mas esperada. Entre los microorganismos mas frecuentes hay que tener en

cuenta fundamentalmente a S. pneumoniae, P. aeruginosa, H. influenzae y S. aureus.
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Aunque R. equi ha demostrado ser un patégeno relativamente comun en nuestro estudio,
las particularidades de su tratamiento, asi como la duracion del mismo hacen aconsejable
extremar al maximo las medidas para llegar a un diagndstico etioldgico, por lo que
generalmente no se tendra en cuenta a la hora de disefiar un tratamiento antimicrobiano
empirico estandar de la neumonia bacteriana de adquisicion comunitaria en pacientes con
infeccion por el VIH. La decision del tratamiento empirico se va a basar
fundamentalmente en los datos obtenidos a partir de una anamnesis y exploracion fisica
cuidadosas y de determinadas exploraciones complementarias.

Entre los antecedentes personales deben tenerse en cuenta el diagndstico previo de
una neumonia bacteriana, dada las frecuentes recurrencias de la mayoria de los agentes
etiolégicos mas prevalentes. Térnbién es importante investigar sobre la situacién de
inmunodepresion del enfermo, la cual hace mas probable unas u otras etiologias. La
presentacion clinica con curso fulminante, con shock séptico, debe inclinar a considerar la
posibilidad de P. aeruginosa, S. pneumoniae y S. aureus.

Determinadas exploraciones complementarias deben ser utilizadas para orientar el
tratamiento, tal como la tincion de Gram de esputo. La radiografia de torax también es de
utilidad, dado que ciertas caracteristicas radioldgicas como la cavitacién puede sugerir la
presencia de neumonia por P. aeruginosa, R. equi y S. aureus.

Se sospechard una neumonia por P. aeruginosa si el paciente debuta con shock
séptico, presenta una neumonia cavitada, tiene menos de 50 linfocitos CD4+/ul, ha sido
sometido a multiples tratamientos antimicrobianos o tiene anomalias estructurales de las
vias respiratorias como bronquiectasias.

El tratamiento debe realizarse por via parenteral, siendo la via intravenosa la
preferible en casos de afectacion grave, tales como insuficiencia respiratoria, inestabilidad

hemodindmica o afectacion radioldgica extensa o cavitada. Dado el espectro etioldgico, la
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eleccion del tratamiento empirico debe recaer en antibidticos beta-lactdmicos con actividad
frente a bacterias aerobias, y entre ellos en cefalosporinas.

Entre las cefalosporinas de segunda generacién, cefuroxima es activa frente a
neumococos, incluyendo aquellos con sensibilidad disminuida a penicilina, siendo incluso
util en el caso de neumonias bacteriémicas causadas por cepas con una concentracion
minima inhibitoria (CMI) de cefuroxima hasta de 4 mg/1***. Sin embargo, la CMIy, de
cefuroxima frente a S. pneumoniae resistente a penicilina y H. influenzae productor de
beta-lactamasa es mayor que la de cefalosporinas de tercera generacién como ceftriaxona o
cefotaxima*®*"’. Cefiriaxona y cefotaxima son activas frente a S. pneumoniae resistente a

446,447

penicilina, H. influenzae y S. aureus meticilin-sensibles , no mostrando actividad

frente a P. aeruginosa®’ ™. Aunque hay cepas de neumococos resistentes a ceftriaxona y
cefotaxima, el grado de resistencia actual no impide su utilizacién en el tratamiento de las

infecciones respiratorias*”’

. Otra cefalosporina de tercera generacion como ceftazidima,
activa frente a P. aeruginosa y H. influenzae*"’, es menos activa frente a S. aureus y, sobre
todo, no es activa frente a neumococos con sensibilidad disminuida a la penicilina**®**. En
base a ello, ceftriaxona o cefotaxima se utilizarian en el tratamiento empirico de estas
neumonias, cuando los datos disponibles no sugieran la etiologia por P. aeruginosa.
Cefepima es una cefalosporina de cuarta generacién con actividad similar a
ceftriaxona y cefotaxima frente a S. aureus sensible a meticilina y neumococos con
sensibilidad disminuida a penicilina*’*!. Es ligeramente menos activa que cefiriaxona y
cefotaxima frente a H. influenzae productor de beta-lactamasa, aunque su CMIg es de 0,12
mg/I*’. Ademés, es tan activa como ceftazidima frente a P. aeruginosa™**. Distintos
ensayos clinicos han evaluado la eficacia de cefepima frente a ceftazidima en neumonias
adquiridas en la comunidad, causadas por bacterias susceptibles a los antimicrobianos en

452,453

estudio, mayormente S. pneumoniae y H. influenzae . Ambos farmacos fueron
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igualmente eficaces con curacién en mas del 84% de los casos****>. Dada su actividad
antimicrobiana y su eficacia demostrada en neumonias causadas por cepas susceptibles,
cefepima es uno de los tratamientos empiricos a considerar en las neumonias bacterianas
adquiridas en la comunidad con pacientes con infeccion por el VIH. Cefepima deberia
indicarse especialmente cuando se sospeche P. aeruginosa, en base a los datos expuestos
con anterioridad.

Aunque por los motivos mencionados con anterioridad el tratamiento
antimicrobiano empirico es muy importante en las neumonias de adquisiciéon comunitaria,
no hay que olvidar la importancia de un tratamiento especifico antibidtico, que tan sélo
puede realizarse si existe un diagndstico etiologico de la neumonia. La conveniencia de
tener en las neumonias de adquisicion comunitaria un diagndstico microbioldgico ha sido

158,454

muy controvertida , sobre todo a partir de estudios que demostraban que la mortalidad

era igual independientemente de que se conociera o no la etiologia de la neumonia*!"*%.
Sin embargo no existen estudios especificamente disefiados para probar esta hipotesis. La
importancia de un tratamiento especifico antimicrobiano estriba en varios factores. Por una
parte permite una seleccion Optima del antibidtico en términos de actividad frente al
patdgeno aislado, 1irnitapdo las consecuencias de un abuso de los mismos en relacion al
coste, desarrollo de resistencias y efectos adversos. Por otra parte, consigue la
identificacion de patégenos con potencial importancia epidemiolégica como Legionella
spp. y el conocimiento de la etiologia de las neumonias, lo cual permitird el
establecimiento de pautas empiricas. Por todas estas razones aplicables a la poblacién
general, y por otras especificas de los pacientes con infeccion por el VIH, como es el
amplio espectro etioldgico de las neumonias de estos pacientes, en nuestra opinién y en la

de otros autores'™ la consecucién de un diagndstico etioldgico es fundamental en las

neumonias comunitarias en pacientes con infeccion por el VIH.
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PRONOSTICO DE LAS NEUMONIAS BACTERIANAS DE ADQUISICION

COMUNITARIA EN PACIENTES CON INFECCION POR EL VIH

1. Ingreso en Unidades de Cuidados Intensivos.

Existen pbcos datos sobre el prondstico de los pacientes con infeccion por el VIH
que ingresan en unidades con cuidados intensivos, y la mayoria de los mismos se han
limitado al prondstico de las neumonias por P. carinii™>**7

En la poblacion general, la mortalidad de las neumonias de adquisicion
comunitarias que requieren ingreso en unidades de cuidados intensivos va del 22% al
42,5%2"%° En los pacientes con infeccién por el VIH la mortalidad descrita para las
neumonias es algo superior al 60%***°. En nuestro estudio, sin embargo, la mortalidad de
las neumonias de adquisiciobn comunitarias que requirieron ingreso en unidades de
cuidados intensivos fue similar a la observada en pacientes previamente sanos, un 30,5%.
El pronostico de las neumonias que ingresan en estas unidades depende de la etiologia de
las mismas. En las neumonias bacterianas la mortalidad de nuestros enfermos fue del
18,7%, la mitad de la observada en las no bacterianas. Dentro de este grupo también hay
diferencias, mientras que el 62,5% de los pacientes con neumonia por P. carinii
fallecieron, tan sélo lo hicieron el 14,2% de aquellos con tuberculosis. Comparando
nuestros datos con otros estudios publicados se observa la misma tendencia en cuanto a la
diferente mortalidad por etiologias, la misma proporcién de muertes por neumonia por P.
carinii (64%-67%) y una mortalidad menor de las neumonias bacterianas, que en otros
trabajos oscilan entre el 33% y el 50%*%4%

Un factor que matiza en gran medida el prondstico de las neumonias en unidades

de cuidados intensivos es el requerimiento de ventilacion mecénica. Desafortunadamente
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no disponemos de este dato para nuestro analisis, por lo que aunque es sin duda un factor
de mal prondstico en otros estudios, nosotros no podemos establecer conclusiones a este
respecto.

Seguin los datos expuestos, parece claro que la indicacién de ingreso en unidades de
cuidados intensivos en los pacientes con infeccién por el VIH deberia seguir los mismos
criterios que en el resto de la poblacion. Ni siquiera un estadio avanzado de la infeccion
por el VIH debe ser 6bice para evitar el soporte terapéutico intensivo si el paciente lo
requiriera, dado que no se ha observado relacién entre un menor recuento de linfocitos
CD4+ y la mortalidad de los pacientes con neumonia comunitaria que ingresan en

. . . . 4
unidades de cuidados intensivos*®.

2. Mortalidad.

El 12,5% de los pacientes con neumonias de adquisicion comunitaria fallecieron.

La mortalidad atribuida a las neumonias bacterianas en los pacientes con infeccién
por el VIH oscila entre el 2,6% y el 27%!02106122125 Bh nuestro estudio, la proporcién de
pacientes con neumonia bacteriana que fallecian debida a la misma fue del 9,2%.

El pronéstico de las neumonias vari6 segiin fueran bacterianas o no. Las neumonias
no bacterianas fueron con mayor frecuencia mortales que las no bacterianas. Este hallazgo
podria justificarse por dos motivos, por una parte por el mayor deterioro inmunolégico de
los enfermos con neumonia no bacteriana y por otra por una mayor agresividad de las
neumonias no bacterianas, sobre todo de las causadas por P. carinii.

Otra diferencia entre los dos grupos de neumonias fue que los pacientes con
neumonia bacteriana fallecieron antes que aquellos con neumonia no bacteriana. La muerte
también ocurre de forma mas precoz en los pacientes con infeccion por el VIH y neumonia

bacteriana que en la poblacion general. Mientras que la mediana de dias hasta la muerte es
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de 14 dias en el estudio de Farr et al.** realizado en 245 pacientes inmunocompetentes con
neumonia de adquisicion comunitaria, en nuestro estudio la mediana fue de 5 dias. A la
mortalidad precoz contribuyé fundamentalmente la presencia de shock séptico,

presentandolo 12 de los 16 pacientes que fallecieron en los primeros cinco dias.

3. Factores asociados a la mortalidad.

En la poblacion general han sido determinados en varios estudios factores
pronosticos predictores de la mortalidad de las neumonias de adquisicién comunitaria, en
los que se han basado las guias que definen los criterios de hospitalizacién de estos
pacientesm’13 7182205207213 gin embargo, estos criterios no son aplicables a la poblacion
con infeccidn por el VIH puesto que éstos han sido excluidos de forma explicita de estas
recomendaciones. Es por ello, que los pacientes infectados por el VIH con neumonia
bacteriana de adquisicién comunitaria, al igual que ocurre con otros inmunodeprimidos,
suelen ser tratados en régimen hospitalario.

Hasta el momento se han publicado tan sélo dos trabajos de los qué tengamos
conocimiento que determinen los factores asociados a la mortalidad en pacientes con
infeccion por el VIH.

Falco et al.'? llevaron a cabo un estudio de 68 episodios de neumonia bacteriana
en pacientes con infeccion por el VIH en una tnica institucion. Ellos encontraron que la
presencia de derrame pleural y de un recuento de linfocitos totales inferior a 1000/pl eran
las Unicas variables que se asociaban de forma independiente a la mortalidad. El shock
séptico, un factor relacionado con la mortalidad con gran fuerza en casi todos los estudios

182,205,207,21
82,205,207, 0,1’10

de neumonia de adquisicién comunitaria en pacientes inmunocompetentes
se asocio en ese trabajo, debido probablemente al pequefio tamafio de la muestra, con tan

sélo cuatro pacientes con shock séptico.
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Tumbarello ef al.'® realizaron un estudio retrospectivo, también en un s6lo centro,
que incluia neumonias de adquisicién comunitaria y nosocomial en pacientes infectados
por el VIH. Ellos identificaron cuatro factores relacionadas con la muerte: la hipoxemia, un
recuento de linfocitos CD4+ inferior a 100/pl, 1a neutropenia y un Karnofsky menor de 50.

El estudio que aqui presentamos ofrece como ventaja respecto a los otros dos que
es un estudio multicéntrico, con una elevado niimero de casos recogidos de forma
prospectiva, y en el que tan solo se han incluido aquellas neumonias adquiridas en la
comunidad.

Entre los factores prondsticos analizados, la presencia de shock séptico, la
progresion radioldgica a las 48 horas y un recuento de linfocitos CD4+ inferior a 100
células/ul fueron predictores de muerte de forma independiente. La pertenencia a
comunidades de afectados, el estadio C* de la infeccién por el VIH, la presencia de
disnea, de hipotension, hipoxemia, neutropenia y bacteriemia fueron predictores de la
muerte en el analisis univariado pero no permanecieron en el multivariado.

El shock séptico fue el factor que se asocid a la mortalidad con una mayor fuerza,
al igual que ocurre en los pacientes inmunocompetentes'*>2°*2"21 1 4 mortalidad por
shock séptico es muy elevada y similar en los pacientes con infeccion por el VIH, un
63,1% en nuestro caso, que en la poblacion general, donde ésta oscila entre un 57% y un
100% de los casos'®>71%2!! { a5 etiologias mas frecuentes en los pacientes con shock
séptico fueron S. pneumoniae y P. aeruginosa, aunque también se diagnosticaron casos
debidos a S. aureus y E. coli. No hemos encontrado otras publicaciones que hayan
analizado este aspecto.

Un tratamiento antimicrobiano apropiado es un factor importante en el prondstico
del shock séptico en la poblacién general***". Nosotros encontramos, aunque de forma no

significativa, una tendencia a una mayor mortalidad entre los pacientes con shock séptico
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que recibieron un tratamiento antimicrobiano inapropiado. Este hecho, junto a la
cronologia de la muerte de los pacientes con shock séptico, que ocurre en general en las
primeras 48 horas, hace aconsejable la instauracion inmediata de un tratamiento
antimicrobiano activo frente a los microorganismos maés frecuentemente observados en
esta situacion: S. pneumoniae, S. aureus 'y P. aeruginosa.

Esta afirmacién puede parecer contradictoria con la ausencia de relacién entre el
tratamiento empirico antimicrobiano inapropiado y la mortalidad encontrada en el global
de los pacientes con neumonia bacteriana de este estudio. Esta falta de asociacion puede
ser debida a que el fallecimiento en caso de ausencia de shock séptico ocurre maés
tardiamente, en una mediana de 13 dias, por lo que daria tiempo a modificar con
posterioridad el tratamiento siguiendo el diagndstico etiologico.

13!y Hirschtick et al.* se conoce que la cifra de

Desde los estudios de Wallace et a
linfocitos CD4+ se relaciona de forma indirectamente proporcional con la incidencia de
neumonias bacterianas. En este trabajo hemos observado que un déficit inmunocelular
grave también se asocia fuertemente y de forma independiente con la mortalidad. Los
pacientes con menos de 100 CD4+/pl tenian un riesgo de fallecer 4,8 veces superior que
los que tenian cifras de CD4 superiores, falleciendo tan sélo tres pacientes con mas de 100
CD4+/ul. Los pacientes diagnosticados de un estadio C* previo al episodio de neumonia
también tenian una mayor mortalidad que pacientes en estadios clinicos menos avanzados;
sin embargo, esta variable era excluida en el analisis multivariado.

La progresion radiolégica durante el tratamiento antimicrobiano es un factor de mal

pronéstico en la poblacién general*'®

, ¥ es uno de los criterios de gravedad de la American
Thoracic Society'®. En este estudio se ha demostrado que también es un factor de mal

prondstico en las neumonias bacterianas en pacientes con infeccion por el VIH. La

mortalidad de aquellos que la presentaron fue casi once veces superior que la de los que
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tuvieron una buena evolucién radioldgica. Otras caracteristicas radiologicas que han sido
consideradas predictoras de una mayor morbilidad y mortalidad en la poblacién
inmunocompetente como la existencia de cavitacion, afectacion multilobar o de derrame
pleural'®® no se han relacionado con la mortalidad de forma independiente en nuestra serie.
No obstante, los pacientes que presentaron alguno de estos tres hallazgos en la radiografia
de torax mostraron una peor evolucion radiologica. Estas tres variables fueron las tnicas
que se asociaron independientemente a la progresion radiologica a las 48 horas de
tratamiento.

Aunque ningun agente etioldgico se asocié a la mortalidad, se observé una
tendencia no significativa de una mayor mortalidad en las neumonias por S. aureus y P.
aeruginosa. Estas ocasionaron la muerte con una frecuencia dos veces superior que el resto
de etiologias. Estos patogenos ya habian demostrado su relacion con un mal prondstico en
la poblacién general, donde constituyen las bacterias con mayor mortalidad asociada®’. En
los pacientes con infeccion por el VIH tan sélo ha sido demostrada la relacion con la

12

mortalidad de P. aeruginosa'®, aunque es conocido el mal prondstico de la neumonia

estafilococica®. Ambos microorganismos son una importante causa de muerte en los
pacientes con infecciéon por el VIH, como se observa en una serie de autopsias donde
fueron las bacterias halladas con mayor frecuencia*®.

Los bacilos gramnegativos en general tuvieron una mortalidad del 18,7%. Esta
proporcion, aunque es algo inferior a la referida en estudios realizados en pacientes
inmunocompetentes donde la mortalidad puede en algtin estudio ser cercana al 50%°>4%,
es el doble a la del resto de la serie.

Las neumonias por M. pneumoniae y C. burnetii tuvieron, como ocurre en los

205

pacientes inmunocompetentes” , un curso benigno, no falleciendo ninguno de los

pacientes que la padecieron.
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La mortalidad de las neumonias neumococicas en pacientes con infeccién por el
VIH no fue superior a la referida con anterioridad para pacientes no infectados. Mientras
que en los primeros la mortalidad oscila entre un 5% y un 10%8+1° en los segundos es del

4504 .
50464 en los pacientes

12,3%. Como ya era conocido para pacientes inmunocompetentes
con infeccion por el VIH la resistencia a penicilina no se asocia con un aumento de la
mortalidad de las infecciones neumocdcicas de localizaciones distintas al sistema nervioso
central. La justificacion de esta afirmacion estriba en el concepto farmacodindmico de la
actividad de los antimicrobianos. Asi, a pesar de la elevada proporcion de cepas resistentes
segun los puntos de corte de NCCLS?, el grado actual de resistencia no es elevado, con
una CMIyy de 2 mg/1*®, la cual permite, dadas las altas concentraciones alcanzadas en
pulmén de este antimicrobiano, el tratamiento con el mismo.

-La insuficiencia respiratoria es un criterio de gravedad universalmente
aceptado>1881891%0215 "By nyestro estudio no se relacioné de forma independiente con la
mortalidad, aunque si lo hizo en el analisis univariado. Lo mismo ocurrié en el caso de la
bacteriemia. La presencia de bacteriemia se asocia a la mortalidad de forma independiente

en los pacientes inmunocompetentes®. Esta relacién fue especialmente evidente en los

casos de neumonia neumococica y por P. aeruginosa.

NEUMONIAS BACTERIANAS GRAVES DE ADQUISICION COMUNITARIA

Los pacientes con neumonias bacterianas graves definidas por estos criterios se
diferenciaban de aquellos con neumonia no grave por estar mas deteriorados desde el
punto de vista inmunoldgico. Esta afirmacién es concordante con la relacion entre la
mortalidad y un recuento de linfocitos CD4+ inferior a 100/ul mencionada con

anterioridad.
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La otra diferencia entre las caracteristicas basales de ambos grupos de pacientes fue
que aquellos con neumonias graves realizaban profilaxis con cotrimoxazol mas
frecuentemente que los que tenian una neumonia menos grave. Una mayor incidencia de
‘microorganismos para los que el cotrimoxazol no es activo como P. aeruginosa u otros
bacilos gramnegativos, podria justificar esta observacion, dada la frecuencia con la que
estas bacterias se manifiestan como neumonias graves. No obstante, no hemos podido
comprobar esta hipotesis ya que no hubo diferencia etioldgica entre las neumonias que
aparecian en pacientes que realizaban profilaxis con cotrimoxazol y los que no.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, las neumonias graves presentaron con
mayor frecuencia que las no graves algunas de las caracteristicas relacionadas con la
mortalidad en el estudio de factores pronédsticos mostrado previamente. Tal fue el caso de
la disnea, la hipotension y bacteriemia.

Nuestros resultados confirman para los pacientes con infeccién por el VIH una
buena relaciéon entre la gravedad clinica de la neumonia definida por los criterios de la
American Thoracic Society modificados'® y el pronéstico. Estos criterios no sélo fueron
utiles para predecir la mortalidad de las neumonias bacterianas en los pacientes con
infeccion por el VIH, sino que también seleccionaron un grupo de pacientes con peor
prondstico en otras variables de relevancia clinica, como fueron el tiempo hasta la
desfervescencia o la estancia hospitalaria. Segin esto puede concluirse que los criterios de
gravedad de la American Thoracic Society pueden ser aplicados en los pacientes con
infeccion por el VIH con neumonias bacterianas de adquisicion comunitaria.

El problema de estos criterios es que incluyen un evento evolutivo, la progresion
radiolégica, por lo que no pueden ser usados para decidir la hospitalizacion. Para

solucionar este problema en este estudio se ha elaborado un sistema prondstico, constituido
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por variables generalmente disponibles en el momento en el que el paciente con neumonia
bacteriana es evaluado por primera vez.

Un modelo predictivo de riesgo basado en las tres variables asociadas de forma
independiente a la mortalidad, shock séptico, CD4+ inferior a 100/ul y progresion
radioldgica, seria adecuado para delimitar un grupo de pacientes con una mortalidad
minima, como se deduce del elevado valor predictivo negativo obtenido, un 100%. Sin
embargo, seguiria siendo inaplicable para decidir el tratamiento extrahospitalario de los
pacientes. Por este motivo se disefié un sistema prondstico basado en cinco variables, el
shock séptico y el recuento de linfocitos CD4+ inferior a 100/pul y se sustituy6 la
progresion radiologica por las tres variables relacionadas independientemente con la
misma: la presencia de derrame pleural, de cavitacion o de afectacion multilobar.

Treinta y dos de los 33 pacientes que fallecieron tenian al menos uno de estos 5
criterios, lo que le otorga una sensibilidad del 96,4%. El riesgo de fallecer aumentaba con
el nimero de criterios que presentaba el paciente, siendo superior al 30% en caso de
cumplir tres 0 mas criterios.

Los tres modelos predictivos de riesgo tienen un valor predictivo negativo muy alto
y una elevada sensibilidad. La mayor limitaciéon de estos modelos es el bajo valor de la
especificidad y del valor predictivo positivo. Este ultimo es también bajo en otros sistemas
prondsticos evaluados en pacientes inmunocompetentes®. En un modelo predictivo de
riesgo utilizado para decidir el ambito en que debe ser tratado el enfermo, es de mayor
valor clinico mantener una elevada sensibilidad que aumentar la especificidad, pues es
importante evitar que pacientes con probabilidades elevadas de fallecer sean dados de alta
para tratamiento ambulatorio.

El sistema pronoéstico basado en cinco variables que aqui proponemos, ofrece la

posibilidad de su uso en la primera visita del enfermo. Dado su alto valor predictivo
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negativo pensamos que puede ser empleado para determinar el criterio de ingreso
hospitalario. La ausencia de estos criterios selecciona un grupo con bajo riesgo de muerte,
que pueden ser tratados de forma segura en un régimen extrahospitalario, siempre que
exista un seguimiento clinico cercano en los dias siguientes. El criterio del clinico a.cargo
del paciente debe prevalecer a la hora de tomar esta decisidn, y asi en un paciente con
insuficiencia respiratoria, a pesar de que no cumplir ninguno de los cinco criterios de
gravedad, probablemente deba permanecer en el hospital en observacion hasta comprobar
la evolucion de su situacion respiratoria.

Este estudio proporciona una regla prondstica que identifica pacientes que pueden
ser tratados en régimen ambulatorio. La introduccion de estos criterios en la practica
clinica determinaria un mejor manejo de una patologia todavia muy prevalente en la
poblacién con infeccidn por el VIH. La seguridad y eficacia de este sistema pronostico
debera ser validada en futuros estudios realizados en otras poblaciones de pacientes con

neumonia bacteriana e infeccion por el VIH.
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VI. CONCLUSIONES
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1. Las neumonias comunitarias constituyen una causa frecuente de morbilidad en la
poblacién con infeccion por el VIH. Asimismo son una causa importante de
ingreso en este grupo de enfermos, suponiendo un 23,3% del global de

hospitalizaciones.

2. El consumo de drogas por via inhalatoria, el antecedente de neumonia bacteriana
en el afio previo al diagndstico y el sexo femenino son caracteristicas observadas
con mayor frecuencia en las neumonias bacterianas que en las no bacterianas. Por
su parte, estas ultimas ocurren de manera mas comun en pacientes mas
inmunodeprimidos y en aquellos cuya categoria de riesgo para la infeccion por el

VIH son las relaciones homosexuales entre varones.

3. A diferencia de lo que ocurre en otras areas geograficas, en Andalucia,
Mycobacterium tuberculosis es el agente etiologico mas frecuente de las
neumonias de adquisicion comunitaria en los pacientes con infeccion por el VIH.
Preumocystis carinii constituye la segunda causa dentro de las neumonias no

bacterianas.

4. Las neumonias bacterianas constituyen un grupo importante dentro de las
neumonias de adquisicion comunitaria en los pacientes con infeccion por el VIH.
Su espectro etiologico es muy amplio, siendo Streptococcus pneumoniae la
etiologia mas frecuente seguida por Pseudomonas aeruginosa y Haemophilus
influenzae. Los bacilos gramnegativos constituyen una aportacion considerable a
las etiologias de estas neumonias. Otros agentes valorables por su frecuencia son

Staphylococcus aureus 'y Rhodococcus equi.
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5. Las neumonias causadas por microorganismos clasicamente responsables de las
neumonias atipicas tienen globalmente una baja frecuencia en los pacientes con

infeccion por el VIH destacando, entre ellas, Mycoplasma pneumoniae.

6. El diagnostico etiologico de las neumonias bacterianas se establece en los pacientes
con infeccién por el VIH en una proporcion similar a la observada en la poblacion
inmunocompetente. El cultivo de esputo muestra una buena concordancia con los
aislamientos en muestras estériles. La puncion aspirativa pulmonar con aguja fina

es una técnica a destacar por su elevada sensibilidad.

7. Las neumonias por H. influenzae se acompaiiaron de una clinica fundamentalmente
tipica. La afectacion radioldgica bilateral y las forma subaguda de presentacion
ocurrieron con mayor frecuencia en aquellos pacientes mas inmunodeprimidos. A
pesar de afectar a pacientes muy deteriorados inmunologicamente la mortalidad de

esta neumonia es similar a la de la poblacion general.

8. Las neumonias por R. equi se caracterizan por su curso subagudo, la presencia de

cavitaciones y su aparicion en pacientes gravemente inmunodeprimidos.

9. Dado que las posibilidades etioldgicas de las neumonias bacterianas en los
pacientes con infeccion por el VIH son muy diversas y que no existen hallazgos
patognomonicos, independientemente de que ciertas caracteristicas clinicas y

radiologicas puedan sugerir una determinada etiologia, es importante en estos
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10.

11.

12.

13.

enfermos intentar llegar a un diagndstico microbiolégico de la neumonia

bacteriana.

El tratamiento empirico podria realizarse con una cefalosporina de tercera
generacion con actividad frente a neumococos o con un betalactdmico mas un
inhibidor de betalactamasas. En el caso de presencia de shock séptico, cavitaciones
o un deterioro inmunoldgico grave deberia utilizarse un farmaco cuyo espectro

incluya también a P. aeruginosa.

Los factores asociados de forma independiente a la mortalidad por neumonia
bacteriana de adquisicion comunitaria en pacientes con infeccioén por el VIH son la
presencia de shock séptico, CD4+<100/ul y la progresion radioldgica a las 48 horas
de tratamiento antimicrobiano. La ausencia de estos factores selecciona un grupo

de pacientes con una mortalidad minima.

Los criterios de gravedad de la American Thoracic Society establecidos para la
poblacién general son validos para predecir la mortalidad en los pacientes con

infeccion por el VIH con neumonias bacterianas de adquisicién comunitaria.

Un sistema prondstico constituido por cinco criterios: presencia de shock séptico,
CD4+<100/pl, cavitacion, derrame pleural o extension bilateral es equiparable en
términos de valor predictivo negativo, valor predictivo positivo y sensibilidad a los
criterios de gravedad de la American Thoracic Society. Este sistema ofrece como
ventaja, respecto a estos ultimos, su aplicabilidad para decidir el ingreso

hospitalario del paciente con infeccion por el VIH y neumonia bacteriana. La
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validacién de estos criterios en cohortes independientes permitiria su

generalizacion en la practica clinica.
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