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Eventos cardiovasculares agudos en pacientes con neumonia por Streptococcus

pneumoniae. Revision de la patogenia, terapia y prevencion
Ahiezer Paucar!, Ana Apaza?
Resumen

En la actualidad se reconoce que los eventos cardiovasculares ocurren con relativa frecuencia
en pacientes con neumonia neumocdécica. Dentro de los eventos cardiovasculares agudos
relacionados se encuentra el infarto agudo de miocardio, arritmias e insuficiencia cardiaca
nueva o0 que empeora con el cuadro agudo de neumonia. Investigaciones recientes han
mostrado posibles mecanismos de relacién, siendo la mas importante el papel de la
neumolisina (toxina producida por Streptococcus pneumoniae), disfuncion endotelial y la
activacion sistémica de los neutrdfilos por las plaquetas, lo que lleva a un estado inflamatorio
que genera un estado protrombdtico en la persona. Existe un gran avance en la prevencion
frente a estas complicaciones cardiovasculares, dentro de ellas encontramos la antiagregacion
plaquetaria, administracién de aspirina y ticagrelor, antibiticos como macrdlidos, uso de
estatinas e inmunizacion. Se estudio el uso de las vacunas antineumococica e influenza,
demostrando este ultimo ser un factor protector frente a eventos cardiovasculares. En la
presente revision se busca un mayor conocimiento del personal de salud sobre estas
complicaciones en el paciente con neumonia neumocoécica, ayudando a obtener un

diagndstico y tratamiento temprano.

Palabras clave: Neumonia; Streptococcus pneumoniae; eventos cardiovasculares agudos;

neumolisina



Abstract

It is now recognized that cardiovascular events occur relatively frequent in patients with
pneumococcal pneumonia. Among the related acute cardiovascular events are acute
myocardial infarction, arrhythmias and heart failure that is new or worsens with the acute
pneumonia episode. Recent research has shown possible linkage mechanisms, the most
important being the role of pneumolysin (toxin produced by Streptococcus pneumoniae),
endothelial dysfunction, and the systemic activation of neutrophils by platelets, leading to an
inflammatory state that generates a state prothrombotic in patient. There is a great advance
in prevention against these cardiovascular complications, among them we find antiplatelet
therapy, administration of aspirin and ticagrelor, antibiotics such as macrolides, use of statins
and immunization. The use of pneumococcal and influenza vaccines was studied, showing
the latter to be a protective factor against cardiovascular events. This review seeks a greater
knowledge of the health personal about these complications in the patient with pneumococcal

pneumonia, helping to obtain an early diagnosis and treatment.

Key words: Pneumonia; Streptococcus pneumoniae; acute cardiovascular events;

pneumolysin.



1. Introduccion

Durante muchos afios, investigaciones han estado informando sobre la aparicion de eventos
cardiovasculares en pacientes con infecciones agudas del tracto respiratorio bajo, dentro de
ellas la neumonia adquirida en la comunidad (NAC), la cual tiene como principal patégeno
al Streptococcus pneumoniae (1,2).

Dentro de estos eventos cardiovasculares agudos se encuentra el infarto agudo de miocardio,
arritmias cardiacas e insuficiencia cardiaca nueva o que empeora con el cuadro agudo de
neumonia (1). La caracteristica de asociacion entre estos eventos ha sido muy estudiada y
aungue no existe una teoria que explique todo, se ha reconocido el papel de la neumolisina
como uno de los principales factores de riesgo, agregando el rol de la disfuncién endotelial
y el papel de las plaquetas (3).

Estudios mas recientes concluyeron que estos eventos tienden a ser comunes al inicio de la
neumonia, y de mayor frecuencia en adultos mayores con determinados factores de riesgo,
dentro de ellos los més importantes son la edad avanzada, residencia en hogares de ancianos
y antecedente de enfermedad cardiovascular (1). Sin embargo, es importante reconocer que
hasta en un 50% de los casos con neumonia neumocdcica en los que ocurren complicaciones
cardiovasculares agudas, no hubo antecedente previo de enfermedad cardiaca cronica
manifiesta (4) y que el 50% de la mortalidad durante el primer mes se debe a comorbilidades
cardiovasculares y no directamente a las consecuencias de la neumonia neumocécica como

insuficiencia respiratoria y sepsis (5,6).

También se reconocié que los eventos cardiovasculares son la principal causa de fracaso

clinico en pacientes con neumonia neumocdcica y que estos deben buscarse en caso de que



no respondan a la atencion medica estandar (7). Mediante esta revision se podra identificar

las posibles estrategias preventivas y terapéuticas en base a la patogenia de la enfermedad.
2. Eventos cardiovasculares agudos

2.1. Insuficiencia cardiaca

Vicente F. Corrales et. al. realizaron una revision sistematica y metaanalisis, donde
demostraron las tasas de incidencia de complicaciones cardiacas en pacientes hospitalizados
por neumonia, dentro de ellas la insuficiencia cardiaca obtuvo el mayor porcentaje con un
14.1% (8). También Eman Shebl et al. demostraron que de 130 pacientes, 32 presentaron
complicaciones cardiacas, dentro de ellos 16 fueron por insuficiencia cardiaca nueva o que
empeoraba (9). Perry TW et al. el 2010 presentaron un estudio de cohorte compuesto por 50
119 pacientes, de una edad media de 75 afios en donde demostraron que el 10.2% presentaba
insuficiencia cardiaca a los 90 dias del ingreso hospitalario por neumonia (10).

Se puede observar que la insuficiencia cardiaca sea de nueva aparicion o exacerbacion de
ella ocupan el primer lugar dentro de las enfermedades cardiovasculares asociadas y no solo
en hospitalizacion sino hasta después del alta.

2.2.  Infarto agudo de miocardio

Cilli et al. el 2018 demostraron que, de 373 pacientes, 56 desarrollaron algun evento
cardiovascular, dentro de ellos solo 2 personas tuvieron un infarto agudo de miocardio (11).
Siendo un porcentaje reducido en comparacién de otros estudios (12).

El 2015 R. Eman presentd una investigacion donde estudio 130 pacientes, de los cuales 32
presentaron complicaciones cardiovasculares siendo 4 de ellos por infarto agudo de
miocardio, concluyeron que las complicaciones cardiacas son comunes en los pacientes

ingresados con diagnostico primario de neumonia y que estan asociadas con una mayor



gravedad de la neumonia y riesgo cardiovascular, estas complicaciones se suman al riesgo
de mortalidad, por lo que la prevencion y el manejo éptimo de estos eventos pueden reducir
significativamente la carga de muerte asociada con esta infeccion (9).

2.3.  Arritmias

Soto GOmez et al. Realizaron un estudio con méas de 30 000 pacientes hospitalizados, de los
cuales el 12% tuvo una nueva arritmia dentro de los 90 dias posteriores al alta (13). Otro
estudio publicado tres afios antes, obtuvo un resultado de 9.5 % demostrando un aumento en
su incidencia con el tiempo (10).

Dentro de los factores asociados a un mayor riesgo de arritmia en pacientes con neumonia
estan: edad avanzada, antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva y la necesidad de
ventilacion mecénica o vasopresores durante la hospitalizacion (4,14). Los pacientes que ya
presentan alguna enfermedad cardiovascular antes del diagnoéstico de neumonia por S.
pneumoniae tienen un indice de severidad mayor de neumonia, estancia hospitalaria
prolongada y sobre todo una mortalidad significativamente mayor, a comparacion de
aquellos que no presentan ese antecedente (9). El uso de betabloqueadores durante
hospitalizacién demostré reducir la incidencia de eventos (13). Los pacientes hospitalizados
por neumonia y que tengan riesgo de hacer arritmias deberian ser monitoreados.

3. Mecanismos de lesion en miocardio producido por Neumonia neumocaocica

Se conocen varios mecanismos que podrian estar implicados en el origen de la disfuncién
miocardica durante la infeccion aguda por neumonia neumocaocica, o incluso tiempo después
de esta.

Esta infeccion se asocia con la combinacion de reduccion de la contractibilidad cardiaca,
aumento de la demanda de oxigeno y reduccion del suministro del miocardio (15). El

mecanismo mejor estudiado y aprobado es el de su accion cardiotoxica, que permite la union
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neumocacica al colesterol, citolisina formadora de poros y neumolisina (PLY). Otras de las

teorias muestran los mecanismos de disfuncidon endotelial, activacién plaquetaria y

protrombdtica de la virulencia neumocécica (16).

3.1.

3.2.

Disfuncion endotelial

La inflamacién del parénquima pulmonar y la formacion de edema perturban el
intercambio de gases alveolares, causando un desajuste en la ventilacion-perfusion
con hipoxemia posterior. Este entorno hipoxico resultante desequilibra el suministro
y la demanda de oxigeno del miocardio a través de la desestabilizacion del endotelio
vascular, generando taquicardia y la liberacién de catecolaminas que causan
vasoconstriccion coronaria y disfuncion endotelial (14).

Ademas de los efectos proinflamatorios globales, hay varios estudios que sugieren un
papel para las citocinas proinflamatorias en la disfuncién endotelial, la cual estimula
la expresion de la molécula de adhesion a la superficie celular (alterando la relajacion
vascular del endotelio) (17). Las citocinas implicadas son el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-alfa), interleucina-1 beta (IL-1 beta) e IL 6, las que ademas
aumentan mas la demanda de energia y el consumo de oxigeno (1).

En combinacion con la infeccion aguda, estos factores deterioran la funcion
ventricular izquierda y esto se ve reflejado en los niveles elevados de biomarcadores
cardiacos como el péptido natriurético de tipo B (BNP) o el péptido natriurético
auricular (ANP) (1,15) (Fig. 1).

Activacion plaquetaria y trombdtica

La activacion sistémica de plaquetas y neutréfilos por S. pneumoniae predisponen al
desarrollo de trombos intravasculares, lo que contribuye a la patogénesis de la

disfuncidn cardiovascular (18). Esto es dado por los componentes de la pared celular
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(&cidos lipoproteicos/peptidoglucanos/endotoxinas), ADN y toxinas como la a-
hemolisina estafilocdcica (19,20). Existen varios factores de virulencia neumocdcica,
incluido la neumolisina, que ha demostrado in vitro que tiene la capacidad de inducir
la activacion plaquetaria (18). Estos inician y mantienen una cadena de eventos que
involucran la agregacion homotipica, asi como la formacion de neutrofilos
heterotipicos que conducen a la induccion de la formacion de trampa extracelular de
neutréfilos (NET), lo que plantea el potencial riesgo de coagulacion intravascular,
disfuncion microvascular y dafio cardiaco (21).

La funcion plaquetaria anormal en presencia de disfuncion endotelial tiene un gran
impacto en la resistencia vascular periféricay el flujo sanguineo arterial, incluidas las
arterias coronarias pudiendo provocar un sindrome coronario agudo (22,23). Los
pacientes que desarrollan sindrome coronario agudo presentan biomarcadores sericos
elevados para la activacion plaquetaria que incluye la selectina P soluble, el ligando
CD-40 soluble y el tromboxano en suero B2 (17). En un estudio se identifico el
recuento de plaquetas como mejores predictores del resultado cardiovascular que el
recuento anormal de leucocitos en pacientes con NAC (24).

La neumonia neumocdcica también induce a un marcado estado protromboético
asociado con la elevacion de los marcadores tromboticos como el fibrindgeno, el
factor 1X, el complejo trombina-antitrombina y el dimero D (25). En un estudio se
identifico que el efecto protrombotico significativo y la elevacion de los marcadores
de coagulacion persistieron durante la estancia hospitalaria y esto ocurrié incluso en

pacientes con neumonia clinicamente muy leve (26).
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3.3.

El papel de la neumolisina

La existencia de este mecanismo se ha demostrado en ratones y primates con
enfermedad neumocadcica, se reveld que el paso inicial esencial es la invasion del
miocardio por el neumococo lo cual induce al dafio miocardico por microlesiones
(27-29). Estudios recientes en ratones demostraron que la invasion bacteriana
comienza a las 12 horas de la infeccion, mucho antes de que las primeras
microlesiones se vuelvan visibles, concluyendo que estas solo se ven en una etapa
intermedia de formacion de la lesion. Tanto en las etapas tempranas como tardias, las
células inmunes a menudo estan ausentes, lo que sugiere una inmunodeficiencia local.
Esto puede explicarse por el reclutamiento y necroptosis de los macréfagos por accion

de la neumolisina (29).

Una vez que el neumococo invade el miocardio puede producir desde la degeneracion
hidrépica (30) hasta microlesiones tempranas, lo que permite que el patdgeno sufra
invasion intracelular, supervivencia y replicacion en vesiculas pequefas, que
dependen de adhesinas bacterianas, asi como de citotoxinas, PLY y derivados de
peréxido de hidrégeno, actuando en conjunto (31) . Seguido por el desarrollo de
microlesiones maduras, facilitadas por el alto nivel de PLY de los macro6fagos, en los
que el neumococo hizo la transicion a un fenotipo intracelular formando biopeliculas
mas persistentes (16). Esto induce la formacion de poros grandes para lisar las células
y también se unen a la membrana celular para formar poros mas pequefios, esto
desencadena una entrada mayor de Ca+2 en el miocito y la despolarizacion

significativa de la membrana celular generando una alteracion del ritmo. El estrés que
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se produce en el reticulo endoplasméatico (RE) y la reducciéon de la amplitud

transitoria del Ca+2 genera una disminucion de la contractibilidad cardiaca.

Por Gltimo, la sobrecarga de Ca2 + causa injuria y fuga de troponinas cardiacas de los

a la circulacion (32) (Figura 1)

En este contexto, el dafio y la disfuncidn del miocardio parecen ser el resultado de los
efectos subletales y letales de la toxina, que también actla en conjunto con el peréxido
de hidrégeno (27,28). También se identifico la enzima piruvato oxidasa en el
Streptococcus pneumoniae, con funciones metabdlicas claves que también tienen
parte en la produccién de especies reactivas de oxigeno (ROS). La eliminacién del
gen de la neumolisina en los neumococos del serotipo 4 no evitd la formacion de
microlesiones cardiacas, pero la aplicacion de antioxidantes fue eficiente, lo que
sugiere que ROS puede actuar como un factor de virulencia alternativo que permite
la destruccion del miocardio (31) y abre paso a futuras investigaciones.

En un estudio realizado en primates con neumonia severa, la monitorizacion cardiaca
revel6 aberraciones transitorias en la funcion cardiaca normal mostradas por
anomalias en ECG y trastornos de la motilidad ventricular. Ademas, se demostro que
el neumococo invade los corazones de primates, de forma mas generalizada en
comparacion con las microlesiones marcadas en ratones. Cuando se finalizo la terapia
con antibidticos, el primate desarrolld cicatrices cardiacas como resultado de la
alteracion en la sintesis de colageno del miocardio, lo que podria contribuir a la
generacion de arritmias y/o alterar la funcion ventricular izquierda como

consecuencias a largo plazo de la neumonia neumocdcica (33,34).
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Como tal, surge un escenario peligroso de varios ciclos de retroalimentacion positiva
por el cual las infecciones respiratorias impactan negativamente en el sistema
cardiovascular. En consecuencia, identificar los mecanismos subyacentes a la muerte
celular y al dafio cardiovascular durante la neumonia es de vital importancia para

comprender y prevenir eventos cardiovasculares en estos pacientes.
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Figura 1. Mecanismos de lesion producidos por el Streptococcus pneumoniae en el
miocardio. Se muestra el dafio generado desde la neumonia que causa una disfuncion
endotelial con el consecuente desequilibro de O2 en el miocardio, como también el papel de
la PLY (neumolisina) que presenta esta bacteria y el desequilibrio de Ca*? intracelular que
desencadena la alteracion del ritmo, disminucién de la contractibilidad y la liberacion de
troponinas a la circulacién. Todo esto reflejado en los eventos cardiovasculares agudos como

arritmias, IMA e insuficiencia cardiaca.
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4.

Terapia y prevencion

La prevencion primaria incluye vacunas contra el neumococo Yy la influenza, mientras que

las intervenciones incluyen farmacos antiplaquetarios y la terapia dirigida contra la

neumolisina, dentro de ella los antibidticos y estatinas.

4.1.

Antiagregacion plaguetaria

En vista del papel de la activacion plaquetaria en la fisiopatologia de los eventos
cardiovasculares en la neumonia (5), se estudi6 la relevancia de farmacos
antiagregantes plaquetarios, en la actualidad se cuenta con farmacos que cumplen esta
funcion mediante la inhibicién de tromboxanos A2, antagonistas de receptor P2Y12,
inhibidores de GP Ilb/llla, entre otros (35,36).

De los diversos agentes antiagregantes, la aspirina presenta una mayor cantidad de
estudios en este grupo de pacientes, donde se obtuvo resultados que discrepan. En un
estudio de cohorte retrospectivo de pacientes con neumonia ingresados en el hospital,
los investigadores informaron una reduccion estadisticamente no significativa del
37% en la mortalidad a corto plazo en aquellos pacientes que usaban aspirina, sin
dejar evidencia convincente para el bloqueo crénico de la ciclooxigenasa plaquetaria
mas alla de la prevencién secundaria (37-39).

Mientras que en un estudio mas pequefio de pacientes adultos mayores con neumonia
adquirida en la comunidad grave, los investigadores encontraron una asociacion
significativa entre el uso de dosis bajas de aspirina y una menor necesidad de Unidad
Cuidados Intensivos Y estancias hospitalarias mas cortas (40). Por lo que se espera

que la dosis de aspirina también sea un factor importante.
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4.2.

A su vez se demostro que la dosis diaria de 100 mg no era un factor protector para la
aparicion de infarto agudo de miocardio (41). Posteriormente se realiz6 un estudio
prospectivo con una poblacién mayor en donde la dosis de 100 mg fue administrada
antes y durante el ingreso hospitalario. Durante el seguimiento, 16.2% de los
pacientes en estudio fallecieron, 4.9% del grupo usuario de aspirina y 23.4% del
grupo no usuario. Se encontrd también, en aquello que presentaron enfermedades
cardiovasculares que no provocaron la muerte fue un 7%, de los cuales 4.9% en el
grupo con aspirina y 8.3% en aquellos que no eran usuarios (37).

En el 2018 se public6 un estudio, donde se vio que al administrar ticagrelor
(antagonista receptor P2Y12) en pacientes con neumonia se redujo los niveles de IL-
6 demostrando un efecto antinflamatorio, mostrando una mejoria mas rapida y mayor
reduccion de complicaciones, a diferencia del clopidogrel donde no hubo beneficio
en la morbimortalidad (38,42), sin embargo se requieren estudio clinicos a mayor
escala.

Neumolisina

Anteriormente se describié el rol de la neumolisina en la patogénesis de las
complicaciones cardiovasculares (25), siendo un objetivo de intervencion terapéutica,
siendo el uso de antibidticos que inhiben la produccion de esta toxina por el S.
pneumoniae y agentes que disminuyan la accion proinflamatoria de la toxina como
las estatinas (39).

Dentro de los antibi6ticos estudiados se vio que la familia de los macrolidos presentan
caracteristicas antiinflamatorias secundarias, lo que permite una reduccién de la
toxina neumolisina que complementan su actividad antimicrobiana (10,11). A su vez

tienen un nivel alto de penetracion en el tejido donde atenGan las actividades
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4.3.

proinflamatorias de los neutréfilos, inhiben la generacidn de especies reactivas de
oxigeno por neutréfilos y monocitos / macréfagos, aparentemente por un mecanismo
de estabilizacion de la membrana (38,44).

En el 2014 se realizd un estudio donde se obtuvo que, en pacientes mayores
hospitalizados con neumonia, el tratamiento que incluyd azitromicina en
comparacion con otros antibidticos se asocié con un menor riesgo de mortalidad a los
90 dias y un menor riesgo de infarto de miocardio (44). Incluso en el contexto de la
resistencia a los macrolidos, puede ser utilizado como complemento de los
betalactamicos en el tratamiento de la enfermedad neumocdcica grave (45).

El uso de estatinas frente a los eventos cardiovasculares en neumonia presentan una
mayor aceptacion, ya que el mecanismo de accion de esta familia farmacoldgica al
impedir la sintesis de colesterol es quizés la intervencion mas efectiva para reducir la
incidencia de eventos cardiovasculares (46), ademas poseen actividad
antiinflamatoria abarcando otros tipos de células inflamatorias, incluidas las
plaquetas (47).

Se observd una reduccion en la mortalidad en pacientes a corto plazo (48) y que al
momento del diagndstico ya eran usuarios de estatinas (3,49). El farmaco que
presento una mejor respuesta en este cuadro fue la simvastatina, que atenta la
actividad de la neumolisina y su efecto antiinflamatorio debido a su propiedad de
suprimir la generacion de citocinas proinflamatorias (IL 1, IL 6 y TNFa) (3,46).
Inmunizacion

Se conoce que la inmunizacién frente a la influenza es un factor protector frente a
eventos cardiovasculares, en pacientes con insuficiencia cardiaca, donde se logro
identificar una reduccién de mortalidad cardiovascular y hospitalizacion por
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insuficiencia cardiaca en pacientes vacunados contra la influenza (50). Por ello se han
realizado estudios donde se busca encontrar el rol de la vacuna antineumocdcica,
teniendo resultados diversos y contradictorios (51-53).

Un gran estudio de casos y controles documentd una disminucidn significativa de
>50% en la tasa de infarto de miocardio en pacientes a quienes se le administrd la
vacuna antineumocacica de polisacéaridos (PPSV23) (21). Una revision sistematica y
metaanalisis de 11 estudios de cohortes que incluy6 a 332,267 participantes, donde
se concluyd que la administracion de PPSV23 confirié proteccion transitoria tanto
para infarto de miocardio como eventos cerebrovasculares (54).

En un estudio en poblacion de adultos que se presentan con complicaciones
cardiovasculares, la vacuna PPSV23 se asocid con una reduccion del 58% en los
eventos de sindrome coronario agudo que ocurren dentro de los 90 dias posteriores a
la neumonia (50). Pero este efecto protector podria depender del tiempo trascurrido
desde la vacunacion, ofreciendo mayor proteccion si la vacuna se recibio 2 afios antes,
donde se observo mayor asociacion (OR 0,33) en comparacion con la vacuna que se
recibié 1 afio antes que no mostré ninguna proteccion (55).

También se encontrd en el uso de la vacuna dual contra influenza/neumococo una
reduccion marcada de la mortalidad, en enfermedad cerebrovascular isquémico e
infarto agudo de miocardio. Se vio que la vacuna antineumocdcica sola no mostro
un efecto protector significativo (56). Sin embargo, ninguno de estos estudios fueron
ensayos clinicos controlados aleatorizados y no responden de forma concluyente si la
vacunacion antineumocdcica realmente previene los eventos cardiovasculares

agudos.
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5. Conclusiones

Se concluye en la presente revision que los eventos cardiovasculares pueden ocurrir en
pacientes con neumonia durante un episodio de hospitalizacién, asi como después de que el
paciente alcanza la estabilidad clinica o sea dado de alta. Los mecanismos de lesion al
miocardio son explicados por la activacion plaquetaria y trombética, disfuncion endotelial y
el rol de la neumolisina. Esta Ultima siendo el mas importante, se introduce por la formacion
de poros en el miocardio, generando: alteraciones del ritmo, disminucidn de la contractilidad
y la liberacion de troponinas a la circulacion, generando los diferentes eventos
cardiovasculares agudos en la persona. De esta forma se puede plantear diversos puntos de

enfoque para la terapia y prevencion.

La terapia con aspirina y otros antiagregantes plaquetarios son prometedoras en la prevencion
de las principales complicaciones cardiovasculares y pulmonares en la neumonia. Los
macrélidos y estatinas disminuyen la produccion y bioactividad de la neumolisina,

respectivamente.

La vacunaciéon antineumococica (PPSV23) puede presentar un efecto beneficioso en la
reduccion de eventos cardiovasculares adversos, sin embargo, aun los estudios no son

concluyentes.

Mediante esta revision orientamos al médico a ser consciente de estas complicaciones
potencialmente mortales de la neumonia, para permitir un diagndstico temprano y un

tratamiento adecuado.
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6.

Recomendaciones

Aunque los resultados terapéuticos mas actuales ayudan a mejorar los sintomas

cardiovasculares e identificar las interacciones clave, se necesitan estudios clinicos a mayor

escala que nos permitan ampliar el panorama para mejorar el estado del paciente.

10.
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