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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

BGN Bacilos gramnegativos

BNP Péptido natriurético tipo B

BTS British Thoracic Society

DM Diabetes mellitus

DVA Drogas vasoactivas

EPOC Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
FA Fibrilacion auricular

H.influenzae Haemophylus influenzae
HTA Hipertension arterial

ICC Insuficiencia cardiaca congestiva

IF Interferon

IL Interleuquina

L.pneumophila Legionella pneumophila
LBA Lavado broncoalveolar

NAC Neumonia adquirida en la comunidad
NT pro-BNP Fraccion N-terminal del péptido Natriurético tipo B
P.aeruginosa Pseudomonas aeruginosa
p25 Percentil 25

p75 Percentil 75

PCR Proteina C reactiva

PCT Procalcitonina

PSI Pneumonia Severity Index

ROC Receiver operating characteristic
S.aureus Staphylococcus aureus

S.pneumoniae Streptococcus pneumoniae



Uso de la procalcitonina como marcador prondstico en la neumonia adquirida en la comunidad

SDRA Sindrome de distréss respiratorio del adulto
SRIS Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
TA Tension arterial

TNF Factor de necrosis tumoral

UCI Unidad de cuidados intensivos

VIH Virus de la inmunodeficiencia humana

VMI Ventilacion mecanica invasiva

VMNI Ventilacibn mecanica no invasiva
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2.1 EPIDEMIOLOGIA

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es la infeccion aguda del
parénquima pulmonar de origen extrahospitalario; en su definicion se excluyen
pacientes dados de alta de un hospital en los 14 dias previos, y pacientes que
han tenido relacion en los meses anteriores con los sistemas de salud. Es una
enfermedad frecuente y potencialmente grave; en nuestro medio supone la
sexta causa de muerte en la poblacion general y la primera en el apartado de
las enfermedades de origen infeccioso.

Es dificil determinar su incidencia con exactitud ya que no es una
enfermedad de declaracion obligatoria y en muchas ocasiones su manejo es
ambulatorio. En la poblacion adulta de Europa se estima en torno a 5-11
casos/1.000 habitantes/afio, con grandes diferencias entre paises: en Espafia
oscila alrededor de 1,6-10 episodios/1.000 habitantes/afio. Es més frecuente en
los meses de invierno, en ancianos (265 afos, sobre todo varones, como se
refleja en la figura 1) y en pacientes con enfermedades cronicas subyacentes,
como la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), diabetes mellitus
(DM), patologia cardiovascular o renal, o la desnutricion®.
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Figura 1. Tasa de incidencia de NAC (casos/1.000 habitantes/afio) por

sexo y edad (modificado de ?).
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De todos estos factores, la edad es el principal determinante de la
incidencia (en >60 afios se incrementa a 25-35 casos/1.000 habitantes/afio), de
la necesidad de ingreso hospitalario y de la mortalidad. Cabe por ello esperar
que en los proximos afios asistamos a un aumento de los casos de NAC,
debido al envejecimiento progresivo de la poblacion con el consiguiente
incremento de las comorbilidades asociadas.

Se calcula que la tasa europea de hospitalizacion es de un 20 a un 35%,
algo menos elevada que la espafiola, que oscila entre un 22 y un 61% (en
ambos casos se incrementa con la edad®®). Las razones de esta variabilidad
son multiples: criterios de ingreso heterogéneos, posibilidad de atencién en el
servicio de urgencias, proporcion de sujetos procedentes de instituciones o
disponibilidad de camas hospitalarias, entre otras. De los pacientes ingresados,
entre un 1,2 y un 10% requieren ingreso en la unidad de cuidados intensivos
(UCI); estas cifras han ido en aumento en los Gltimos afios®. Nos encontramos,
por tanto, ante un problema clinico de importante magnitud, con claras
repercusiones sanitarias e impacto econémico.

La mortalidad de los pacientes con NAC varia en funcién del lugar en el
que éstos reciben el tratamiento. En los pacientes tratados de forma
ambulatoria no supera el 2%; esta cifra se eleva al 5-10 % en los hospitalizados
(mayor en poblacién anciana -hasta 14% segun algunos trabajos®) y alcanza el
40% en aquellos enfermos que requieren ingreso en UCI’. Como se ha
comentado, la edad es un factor determinante en la tasa de mortalidad. Asi, un
trabajo de Ewig et al. muestra una mortalidad inferior al 4% en menores de 50

afios, mientras que en mayores de 80 afios es 5 veces superior’.
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Afortunadamente, en los Ultimos afios se ha observado un descenso de
casos mortales en pacientes hospitalizados por NAC, consecuencia de un
mejor conocimiento de la epidemiologia y la microbiologia de la enfermedad,
una actuacion mas precoz en los casos graves de sepsis y de la

implementacion de guias clinicas®.

2.2 ETIOLOGIA

La prevalencia de los diferentes microrganismos causales de neumonia
varia segun la edad, el indice de gravedad de la NAC y las comorbilidades
asociadas. De forma global, el Streptococcus pneumoniae (S.pneumoniae) es
el germen mas frecuente, seguido por las bacterias denominadas “atipicas”
(Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophila-L.pneumophila-
Chlamydophila pneumoniae) y Haemophilus influenzae (H.influenzae). Dentro
de las de etiologia virica, el influenza es el virus que causa NAC con mayor
frecuencia. No obstante, se debe tener en cuenta la presencia de factores de
riesgo de determinados gérmenes:

e Pseudomonas aeruginosa (P.aeruginosa):EPOC, bronquiectasias,
antibioterapia reciente (durante 7 dias o mas en los ultimos tres
meses), corticoterapia cronica.

e Bacilos gramnegativos (BGN): EPOC, uso de corticoides, taquipnea
al ingreso, utilizacion previa de antibi6ticos®, alcoholismo o
broncoaspiracién®. Estos dos Ultimos son también factores
predisponentes de infeccién por microrganismos anaerobios.

e Pneumocystis jirovecii: pacientes infectados por el virus de la

inmunodeficiencia humana (VIH).
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e La clasica asociacion entre la infeccion por virus influenza y
neumonia por Staphylococcus aureus (S.aureus) se ha confirmado
en un estudio reciente®.

e Algunos autores relacionan la neumonia por Mycoplasma
pneumoniae con cuadros clinicos leves en pacientes jovenes™.

En cualquiera de los niveles de gravedad, el S.pneumoniae es el
patbgeno mas habitual. Las bacterias atipicas se presentan significativamente
con mas frecuencia en niveles de gravedad bajos. Lo contrario sucede con
P.aeruginosa y con las enterobacterias, mas habituales en los episodios graves
de NAC. L.pneumophila se presenta con similares porcentajes en las distintas
categorias de gravedad’. La frecuencia de infecciones polimicrobianas es muy
variable, y depende fundamentalmente de lo exhaustiva que sea la busqueda
del germen causal.

En el tratamiento antibiético empirico inicial debemos tener en cuenta las
resistencias de S.pneumoniae a macrolidos (20-25%) y las de H.influenzae a
amoxicilina (15-20%). Las resistencias a los agentes antimicrobianos de los
microrganismos que causan NAC han descendido en Espafia en los ultimos
afos. Asi, Unicamente un 0,9% de las cepas de S.pneumoniae son resistentes

a penicilina y cefotaxima'?.

2.3 CLINICA

El espectro clinico de esta enfermedad es muy amplio. El cuadro tipico
se caracteriza por la apariciéon, de forma brusca (en menos de 48 horas), de
escalofrios, fiebre (temperatura axilar > 37,8°C), tos productiva, expectoracion

purulenta y dolor toracico de caracteristicas pleuriticas. Algunos pacientes
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presentan una clinica “atipica”, con tos no productiva, molestias toracicas
inespecificas y manifestaciones extrapulmonares (artromialgias, cefalea,
vomitos, diarrea, alteracion del nivel de conciencia...). En pacientes ancianos la
clinica puede ser muy abigarrada, desde caidas hasta cuadros confusionales,
deterioro de su enfermedad de base o alteraciones metabdlicas, por lo que se
trata de una poblacion especialmente susceptible al retraso diagnéstico (hasta

un 30% segln algunos estudios)*®.

2.4 DIAGNOSTICO

El diagnéstico de esta enfermedad se basa en la combinacion de
criterios clinicos y radioldgicos que se detallan més adelante, en el apartado de
Material y Métodos. Las pruebas complementarias bésicas que deben
realizarse a todo paciente que acude a un servicio de urgencias con sospecha
de neumonia son las siguientes: hemograma, bioquimica con glucosa, urea,
creatinina y electrolitos, medicion de la saturacibn de oxigeno mediante
pulsioximetria, y radiografia toracica. Todas ellas sirven para evaluar la
gravedad del proceso. Por ejemplo, la afectacién de 2 o méas lébulos es criterio
de gravedad, asi como la existencia de derrame pleural (sobre todo si es
bilateral), sea por la propia neumonia o por insuficiencia cardiaca asociada™.

Respecto al diagnéstico etiolégico, no existen estudios prospectivos que
hayan identificado las pruebas que deben aplicarse en la NAC, aunque existe
el consenso de que se deben emplear mas técnicas diagnésticas cuanto mas
grave sea la NAC, y pocas o incluso ninguna en la NAC leve. En pacientes que
reciben tratamiento ambulatorio no esta indicado el diagnostico etiologico. Para

los pacientes tributarios de ingreso hospitalario se recomienda™:
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Extraccion de hemocultivos: en funcidén del riesgo de bacteriemia del

paciente. No esta justificada su obtencion rutinaria debido a su
escasa rentabilidad, ya que son positivos en un pequefio porcentaje
de los casos y no siempre condicionan la modificacion de la
antibioterapia empirica inicial. Su utilidad se limita por tanto a
pacientes con alta probabilidad de que los hemocultivos sean
positivos, 0 ante la sospecha de participacion de un patdégeno no
cubierto adecuadamente con el tratamiento empirico inicial®.

Antigeno en orina de S.pneumoniae: Presenta una sensibilidad de

70% y una especificidad de 89% respecto a los métodos
microbiolégicos estandar (tincién de gram y cultivo)* y el resultado no
se altera por la administracién previa de antibiéticos. El beneficio
practico de su uso rutinario resulta controvertido.

Antigeno en orina de L.pneumophila serotipo 1: Tiene una

sensibilidad de casi el 80% y una especificidad cercana al 100%.
Debe determinarse en toda neumonia hospitalizada sin orientacién
diagndéstica inicial o con criterios de gravedad, en neumonias con
fallo terapéutico previo a betalactamicos, y en todos los casos de
NAC que coincidan con la sospecha de un brote comunitario
epidémico de legionelosis®.

Muestra de esputo (en caso de presentar tos productiva) para tincion

de gram y cultivo. Presenta una rentabilidad muy variable segun los
distintos estudios publicados (sensibilidad 15-100%, especificidad 11-
100%), ya que la mayoria de los pacientes no son capaces de

producir un esputo adecuado®®!’. La sensibilidad del cultivo es algo
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superior'®. La rentabilidad aumenta cuando se realiza sobre muestras
respiratorias obtenidas mediante métodos invasivos. El resultado no
siempre se correlaciona con los hemocultivos o con la determinacion
de antigenos en orina, por lo que en ausencia de otros hallazgos
aportan un diagnoéstico etiolégico de presuncion™®.

e Cultivo en medio aerobio y anaerobio de liguido pleural, en caso de

existir derrame.

e Serologia para microrganismos intracelulares: ante sospecha de

brote comunitario de legionelosis 0 neumonia tularémica, o en
estudios de interés epidemioldgico.

e Técnicas invasivas: indicadas en los casos de NAC mas graves, de

curso fulminante o que no responden al tratamiento antibi6tico
empirico. Puede realizarse aspiracion transtragueal, puncion-
aspiracion con aguja fina transtoracica y técnicas mediante
fibrobroncoscopia como el cepillo telescopado protegido y el lavado
broncoalveolar (LBA). Esta Ultima es la técnica de eleccion en las
NAC de evolucion térpida ya que permite diagnosticar infecciones no
sospechadas con mayor probabilidad que otras técnicas.

El diagndstico etiolégico en los pacientes hospitalizados se alcanza,
segun las series, en un 40-60% de los casos, siendo S.pneumoniae, como se
ha comentado, el patégeno dominante. Al utilizar nuevos métodos de
investigacion etiologica se ha demostrado que al menos un tercio de las NAC

no diagnosticadas por métodos convencionales son neumocécicas®’%.
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2.5 VALORACION PRONOSTICA

Existe una gran variabilidad en el porcentaje de pacientes con NAC
ingresados en UCI en distintos hospitales, ya que no disponemos de criterios
homogéneos para decidir el ingreso en dichas unidades. Una valoracién
basada exclusivamente en parametros clinicos subestima la gravedad, y
tampoco existen criterios que definan “NAC grave”. Las guias clinicas actuales
consideran que es un aspecto fundamental identificar a los pacientes con
fracaso respiratorio agudo, sepsis grave/shock séptico o descompensacion
clinicamente significativa de comorbilidades subyacentes. Para definir la
gravedad se ha propuesto el empleo de 5 factores, agrupados en 2 criterios
mayores y 3 menores:

e Criterios _mayores: necesidad de ventilacibn mecénica y shock

séptico.

e Criterios menores: tension arterial (TA) sistdlica < 90 mmHg,

afectacion multilobar y un ratio PaO2/FiO2 (presién alveolar de
oxigeno entre fraccion inspirada de oxigeno) < 250.

La existencia de 2 criterios menores o de 1 mayor seria indicacion de
ingreso en UCI, con una sensibilidad del 78% y una especificidad al 94%,
aunque con un valor predictivo relativamente bajo*?.

La valoracién prondstica y la identificacion de la potencial gravedad de la
NAC son probablemente las decisiones mas importantes que el clinico debe
tomar cuando se enfrenta a esta entidad, ya que determinan aspectos de gran
trascendencia, como el lugar donde debe ser atendido el paciente, las
exploraciones complementarias que se deben solicitar, y el tratamiento

antimicrobiano empirico que puede resultar mas adecuado. Todo ello va a

16
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condicionar la utilizacién de los recursos sanitarios, el coste de la atencion al
proceso y —lo que es de gran relevancia desde el punto de vista clinico- la
posible evolucion de la enfermedad o la morbimortalidad acompafante a la
misma.

En consecuencia, todos aquellos datos clinicos que nos permitan valorar
la situacion de un enfermo con NAC, muy especialmente aquellos que nos
informen de la situacion de riesgo a corto, medio o largo plazo, habran de ser
tenidos en consideracion si queremos enfrentarnos a este problema con las
mayores y mejores garantias de éxito. Por ello, consideramos de especial
relevancia la identificacibn de marcadores con capacidad predictiva y
prondstica en los pacientes con NAC, tanto aquellos que pueden considerarse
novedosos como el empleo simultaneo de varios.

El trabajo que presentamos se centra en el andlisis de algunas variables
clinicas y marcadores biol6gicos que podrian ser considerados con capacidad
predictiva y prondstica en la NAC y, por tanto, de gran utilidad para mejorar los

resultados en la asistencia sanitaria de este proceso.
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3.1. ESCALAS CLINICAS

La valoracion inicial de la gravedad de la NAC mediante factores
prondsticos tiene varios objetivos: por un lado, decidir la ubicacion mas
apropiada donde atender al paciente —ambulatorio, ingreso hospitalario en
planta convencional o en UCI—, y por otro lado establecer cual es el
tratamiento antibiético empirico mas adecuado.

Metlay et al. elaboraron un meta analisis donde establecieron dos grupos
de factores asociados a elevada morbimortalidad en pacientes con NAC:

e Dependientes del paciente, como la edad y enfermedades asociadas.

e Dependientes del episodio de NAC, como los hallazgos clinicos,

analiticos y radioldgicos.

En dicho trabajo se observa que ningun factor prondstico es capaz, de
manera aislada, de predecir la mortalidad con suficiente sensibilidad y
especificidad®. Esto hace necesario el uso de escalas que combinen varios de
estos factores.

Con el objetivo de homogeneizar los criterios de hospitalizaciéon, en los
altimos afios se han realizado multiples estudios con escalas prondsticas que
estiman la probabilidad de muerte en un paciente con NAC, identificando
pacientes de bajo riesgo que pueden ser manejados de manera ambulatoria, y
pacientes con alto riesgo de mortalidad que requieren ingreso hospitalario.
Estas escalas se correlacionan también de forma significativa con otros
aspectos importantes, como son:

e Duracion de la estancia hospitalaria

e Necesidad de ingreso en UCI

e Necesidad de empleo de ventilacion mecanica

21
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e Reingreso a los 30 dias

Permiten por tanto optimizar el manejo de los pacientes con NAC, y
establecer tanto controles de calidad con consistencia clinica como grupos

< : : ‘2 24-26
homogéneos para la investigacion=".

Las dos escalas prondsticas que aportan mejores resultados al aplicarse
en los servicios de urgencias hospitalarias son la Pneumonia Severity Index

(indice PSI), desarrollada en Estados Unidos por Fine et al., y el indice CURB-

65, desarrollado en Europa por la British Thoracic Society (BTS).

3.1.1. indice PSI

En un estudio ya clasico publicado en la revista New England Journal of
Medicine en el afio 1997, Fine et al. establecen, mediante la medicion de 20
variables, una escala predictiva de pronostico de los pacientes con NAC
basandose en andlisis estadisticos multivariados. Se estratifica a los pacientes
en 5 grupos (clase de riesgo de Fine o PSI) basandose en el riesgo de muerte
a los 30 dias por cualquier causa:

e Las clases I-lll presentan un riesgo de muerte bajo (entre 0,1-2,8%) y

pueden recibir tratamiento ambulatorio (excepto si existe hipoxemia).
Se precisa, no obstante, observacién hospitalaria al menos durante
24 horas en los pacientes de la clase III.

e La clase IV tiene un riesgo de mortalidad de 8,2-9,3%, estando
indicado el ingreso hospitalario.

e La clase V presenta riesgo de muerte elevado (entre 27-31%),
requiriendo también ingreso en el hospital (debiendo ademas

valorarse ingreso en UCI)%’.
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Para la elaboracion de estos 5 grupos de riesgo se emplean distintas

variables que se detallan en la tabla 1 de la siguiente pagina.

Ventajas del indice PSI

Tras llevar a cabo el estudio multicéntrico de dos cohortes
retrospectivas, se realizé una validacion prospectiva que avala su
utilizacién a nivel ambulatorio?®,

Aplicando esta escala a diferentes poblaciones, se ha comprobado
gue clasifica de forma muy precisa la probabilidad de muerte, sobre
todo en pacientes mayores de 65 afos, aunque su valor predictivo de
ingreso hospitalario es menor.

Todas las variables de la escala estan bien definidas y pueden
medirse en el momento de admisién al paciente en un servicio
médico.

Al definir las clases de bajo riesgo evita gastos sanitarios derivados
de ingresos hospitalarios innecesarios y pruebas complementarias

fatiles.

Todas estas ventajas hacen que ésta sea la escala mas ampliamente

utilizada a nivel mundial.

Limitaciones del indice PSI

% Estudios prospectivos realizados para validar su utilizacién han

observado que, aunque reduce la proporcion de ingresos en las
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Tabla 1. Puntuacién de Fine.

Puntuacién de las variables para prediccién de mortalidad temprana

Variables Puntuacion

Edad: hombres Ndmero de afios

Mujeres NuUmero de afios —10

Asilo o residencias +10
Enfermedad neopléasica +30
Enfermedad hepatica +20
Insuficiencia cardiaca congestiva +10
Enfermedad cerebrovascular +10
Enfermedad renal +10
Estado mental alterado +20
Frecuencia respiratoria = 30/min +20
TA sistélica < 90 mmHg +20
Temperatura<35°Co0=40°C +15
Pulso = 125/min +10
pH arterial < 7,35 +30
BUN = 30 mg/d| +20
Sodio < 130 nmol/l +20
Glucosa = 250 mg/dI +10
Hematocrito < 30% +10
Pa02 < 60 mmHg +10
Derrame pleural +10
Clase de riesgo PSI Puntuacion Muerte a los 30 dias, %
Clase | Si < 50 afios y sin neoplasia,

ni insuficiencia cardiaca,

enfermedad cerebrovascular,

enfermedad hepatica o renal 0,1
Clase Il <70 0,6
Clase IlI 71-90 0,9-2,8
Clase IV 91-130 8,2-9,3
Clase V > 130 27-31
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clases de bajo riesgo, aumenta el nimero de reingresos en las 4
semanas siguientes en este subtipo de pacientes?>%,

Parece infravalorar la gravedad en pacientes jovenes, ya que esta
poblacion suele carecer de comorbilidades, y tanto la edad como
las enfermedades concomitantes tienen un peso importante en la
medicion del indice PSI. Hasta un 27% de los pacientes que
requieren ingreso en UCI por NAC presentan un PSI de bajo
riesgo (clases I-11)3'. Por ello, se ha propuesto incluir factores
adicionales para mejorar la seguridad de prediccién de ingreso®.
So6lo es aplicable en pacientes adultos, excluyendo nifios y
embarazadas. Tampoco se incluyen neumonias de origen
aspirativo o nosocomiales. Por tanto, requiere ser validado en
mas grupos poblacionales.

Otra limitacidbn mas practica es su complejidad, ya que deben
medirse 20 variables, lo cual dificulta su utilizacién en los servicios
de urgencias. Se ha observado que hasta en un 30% de los
pacientes no se puede calcular®®. Por ejemplo, a los pacientes
ancianos no se les realiza gasometria arterial con frecuencia,
salvo que presenten criterios de gravedad.

La excesiva importancia que se otorga a la edad ha provocado
gue algunos autores propongan modificaciones en la puntuacion
dada a dicha variable®®. Myint el al. han propuesto otra escala, la
SOAR (Presion arterial sistélica, oxigenacion, edad- en ingles,
age-, y frecuencia respiratoria) para pacientes ancianos, pero

requiere ser validada®*.
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R/
L X4

X/
°

X/

No tiene en cuenta factores sociales o personales que pueden ser
importantes a la hora de decidir el ingreso hospitalario de un
paciente (por ejemplo, adiccion a drogas o enfermedad
psiquiatrica severa, que pueden poner en peligro la adherencia al
tratamiento).

Tampoco se incluyen ciertas condiciones médicas como las
enfermedades neuromusculares o la inmunosupresién, debiendo
establecerse en esos casos la necesidad de ingreso por el criterio
del médico que atiende al paciente.

Tiene un valor predictivo bajo para evaluar la hospitalizacion
inadecuada, dado que no detecta correctamente la gravedad de
las enfermedades asociadas o las circunstancias sociales en

pacientes con NAC no grave®,

3.1.2. indice CURB-65

Este indice es el resultado de la simplificacion de una escala pronéstica

disefiada por la BTS mediante un estudio de cohortes de 1.068 pacientes®. Su
nombre es el acronimo de las 5 variables empleadas: Confusion, Urea,
frecuencia Respiratoria, presion arterial (en inglés, Blood pressure), y edad (=
65 afos). La valoracién de la confusion se puede realizar, segin recomienda la
BTS, con un cuestionario de 10 preguntas, o de forma reducida, mediante la

presencia de desorientacién temporo-espacial o personal®’.

Se establece una puntuacion cuyo valor maximo es 5, asignando a cada

variable un punto, tal y como se refleja en la tabla 2.
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Tabla 2. indice CURB-65

Factores clinicos Puntuacion
Confusion 1
Urea nitrogenada sérica >19 mg/dl 1
Fr=30 rpm 1
TAS<90 mmHg/TAD <60 mmHg 1
Edad =65 afos 1

Fr: frecuencia respiratoria. rpm: respiraciones por minuto. TAS: presién arterial sistélica.

mmHg: milimetros de mercurio. TAD: presion arterial diastélica.

Segun la puntuacion dada, se establece el riesgo de mortalidad a los 30
dias. Asi, la mortalidad es del 0,7- 2,1- 9,2- 14,5- 40 y 57 % segun los
pacientes tengan de 0 a 5 puntos, respectivamente. Con estos datos se pueden

definir 3 grupos de riesgo o gravedad:

e El grupo 1 (puntuacion 0-1) es de bajo riesgo. Estos pacientes son
candidatos a ser tratados de forma ambulatoria.

e El grupo 2 (2 puntos) tiene un riesgo intermedio y se deberia

considerar la posibilidad de ingreso hospitalario, sobre todo si existen
otros factores de gravedad como hipoxemia o infiltrado radiolgico
multilobar.

e El grupo 3 (>2 puntos) presenta un alto riesgo. Los pacientes de este

grupo deben ingresar en el hospital, valorandose la necesidad de ser

tratados en UCI.
Existe una version simplificada de lo anterior, el CRB-65, que no
requiere la medicion de la uremia, presentando ventajas operativas puesto que
es facil de memorizar y aplicar®®. Tiene un rango de puntuacion entre 0-4, y la

probabilidad de muerte para cada valor es el siguiente:
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e puntuaciéon 0: mortalidad 1,2%

e 1-2 puntos: mortalidad 8,5%

e 3-4 puntos: 31%

Al no estar tan validado en poblaciones multiples, el indice CURB-65 se
emplea con menos frecuencia que el indice PSI. No ha sido estudiado en
poblacién mayor de 65 afios, y ademas tampoco tiene en cuenta la hipoxemia
como un factor de riesgo. Sin embargo, tiene la ventaja de que su medicion es
mas sencilla que el PSI. Ambos presentan una capacidad predictiva de
mortalidad a los 30 dfas similar®*?*. Las guias de consenso del afio 2007 de la
Infectious Diseases Society of America y de la American Thoracic Society
recomiendan el uso tanto del indice PSI como del CURB-65 para decidir el
lugar de tratamiento de los adultos con NAC, sin evidenciarse diferencias
clinicas ni de mortalidad relevantes entre ambas®***°. En general, se considera
que el PSI es mas util para detectar enfermos de bajo riesgo de mortalidad, y el

CURB-65 para los de riesgo mas elevado.

3.1.3 Limitaciones de las escalas clinicas

Ninguna de las dos escalas clinicas presenta unos valores predictivos
incuestionables, aunque la capacidad predictiva de mortalidad de ambas es
indudable y muy poderosa (areas bajo la curva ROC >0,80 en diferentes
poblaciones). A pesar de ser muy Uutiles para discernir entre los pacientes que
pueden ser tratados de forma ambulatoria y los que necesitan ingreso
hospitalario, tienen sus limitaciones para determinar los pacientes que
presentan una NAC grave y que requieren ingreso en una UCI, ya que los

criterios de ingreso en dicho unidad son muy heterogéneos y dependen en gran
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medida del juicio clinico del médico que atiende al paciente (por ello, se han
desarrollado diversos modelos de prediccion de requerimientos de UCI, entre
ellos los de ATS/IDSA y SMART-COP*%?). Estas escalas, ademas, no son
especificas de infeccion del tracto respiratorio inferior ni son capaces de
determinar la necesidad de terapia antibidtica, ya que no predicen la etiologia
bacteriana.

Por todo ello, la decision de ingreso hospitalario de un paciente debe
tomarse de manera individualizada. Antes de aplicar cualquier escala se
recomienda valorar la presencia de factores que hagan poco aconsejable el
manejo ambulatorio del paciente como son la presencia de insuficiencia
respiratoria, problemas sociales/psiquiatricos, abuso de drogas e incapacidad

de tratamiento oral.

3.2. MARCADORES BIOLOGICOS

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) es una entidad
clinica secundaria a una agresion, incluyendo infeccion, cirugia, traumatismo,
quemadura y otras situaciones meédicas. El SRIS de etiologia infecciosa es
conocido como sepsis, y se entiende por shock séptico la hipotension inducida
por sepsis que persiste tras la reposicion de liquidos y que causa hipoperfusién
y disfuncion de érganos.

Es fundamental un diagnostico precoz de estas entidades ya que un
retraso en su tratamiento tiene consecuencias fatales®®. La mortalidad del
shock séptico en los servicios de urgencias alcanza el 55-70%, y por cada
hora que se retrasa el inicio del tratamiento (antibiotico y fluidoterapia), la

supervivencia disminuye un 7%*. En muchas ocasiones el diagnéstico de
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sepsis es complejo, ya que presenta manifestaciones muy inespecificas, sobre
todo en determinadas poblaciones®. Es interesante, por tanto, disponer de
marcadores de SRIS con poder predictivo para diagnostico de sepsis.
Resultaria idéneo que presentasen asi mismo capacidad de determinar
etiologia bacteriana, ya que el inicio precoz del tratamiento antibiético mejora el
pronéstico, pero la confirmacion microbiolégica de infeccion bacteriana no
suele ser inmediata. Los marcadores biolégicos que definen el SRIS no estan
incluidos en las escalas clinicas que hemos explicado previamente.

Los marcadores tradicionales de sepsis son los leucocitos, la proteina C
reactiva (PCR) y los cultivos microbiologicos. Recientemente la procalcitonina
(PCT), que fue descrita por primera vez en procesos infecciosos en 1993, ha

resurgido como el marcador mas prometedor de sepsis*®*’.

3.2.1. Proteina C reactiva

Es una proteina de sintesis hepatica cuya produccién aumenta ante un
amplio espectro de estimulos inflamatorios, incluyendo infecciones y patologia
reumatoldgica. La deteccién de esta proteina es econdémica y se encuentra
ampliamente disponible en los centros sanitarios.

La utilidad de la PCR en la neumonia ha sido ampliamente estudiada.
Sus niveles son mayores en pacientes con NAC respecto a controles sanos vy,
ademas, varian en funcibn del patdgeno causal, presentando niveles
superiores estadisticamente significativos los casos de S.pneumoniae (166
mg/dl) y de L.pneumophila (178 mg/dl) respecto a otros microrganismos, con

valores inferiores en los casos de etiologia viral. Ademas, los pacientes que
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requieren ingreso hospitalario presentan niveles de PCR superiores frente a
aquellos que reciben tratamiento ambulatorio®®.

En pacientes con infeccion respiratoria, una PCR elevada presenta una
sensibilidad del 73% y una especificidad del 65% para el diagndstico de NAC,
con un valor predictivo positivo de 24% y un valor predictivo negativo del
94%*°. En un estudio realizado en pacientes con tos como sintoma principal, el
nivel de PCR es un parametro predictor util para evaluar la presencia de
neumonia®. También discrimina la neumonia frente a otras causas de disnea
como son la agudizacion de EPOC o la insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC)51'53.

A dia de hoy no se ha realizado ningun estudio prospectivo que evalle
la utilidad de la PCR para estratificar la necesidad de antibidtico en pacientes
con NAC. Sin embargo, algunos autores sugieren que los pacientes con niveles
>110 mg/dl se beneficiarian de tratamiento antibiético empirico en casos de
diagnéstico dudoso®. Asimismo, se ha establecido como punto de corte un
nivel de PCR> 48 mg/dl para indicar antibi6tico en pacientes con infeccion
respiratoria aguda (tanto ingresados como tratados de forma ambulatoria), sin
observarse un aumento de complicaciones en aquellos pacientes con niveles
menores que no reciben antibiético®*>°.

Por otra parte, niveles de PCR persistentemente elevados (>210 mg/dl)
tras el inicio del tratamiento de la NAC se asocian a complicaciones y fracaso
terapeltico*®°1>%:

e Un aumento de los valores iniciales de PCR es un factor de riesgo de

falta de respuesta al tratamiento antibiético inicial®®.
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e Por contra, un descenso es sefial de mejoria y predice buena
respuesta terapettica® ™°.
Esto hace que la PCR sea un marcador de gran utilidad a la hora de

evaluar la respuesta al tratamiento, recordando siempre que se trata de un

marcador de inflamacion aguda muy sensible pero poco especifico.

3.2.2 Procalcitonina

La PCT es un precursor de la calcitonina de 116 aminoacidos, descrita
como una ‘hormoquina” porque puede ser liberada como hormona por células
neuroendocrinas (como las células C del tiroides o las células K pulmonares) o
como citoquina por una gran variedad de células parenquimatosas, incluyendo
higado, rifién y monocitos®. Recientemente, se ha incluido a la PCT dentro de
los reactantes de fase aguda.

Existen dos técnicas comercializadas para medir sus niveles®:

a) Test inmunocromatografico. Se emplean anticuerpos monoclonales

de anticatacalcina que se unen a la PCT de la muestra; este
complejo se fija en la zona del test con anticuerpos anti-PCT. Esta
prueba es semicuantitativa: la intensidad de la banda es proporcional
a la concentracion de PCT. Es poco sensible, con un nivel inferior de
deteccion de 0,3-0,5 ng/ml, y es el test empleado en estudios
realizados antes del afio 2005.

b) Técnica inmunofluorescente. Se emplea la transferencia no radiante

de energia desde un donante hasta un aceptor, ambos fluorescentes.

Es mas sensible que el anterior, detectando niveles de hasta 0,06
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ng/ml. Los estudios realizados con este test son, por tanto, mas
fiables.
Los resultados con ambas técnicas se pueden obtener en una hora a
partir de 20-50 ml de plasma.
Los niveles plasmaticos en individuos sanos son generalmente inferiores
a 0,1 ng/ml. Su eliminacion renal s6lo compromete un 30% de su concentracion
plasmatica, por lo que también es util su medida en pacientes con insuficiencia
renal.
Estd ampliamente demostrado que los niveles de PCT se elevan en
situaciones de respuesta inflamatoria sistémica secundaria a infecciones
bacterianas agudas, tanto en poblacion pediatrica como en adultos, sean

6267 | as endotoxinas bacterianas

iInmunocompetentes o inmunodeprimidos
(lipopolisacaridos) y las citoquinas proinflamatorias, especialmente la
interleuquina (IL) 6 y el factor de necrosis tumoral (TNF) a, estimulan la
produccion de PCT. Esta puede aumentar sus niveles en situaciones de sepsis
bacteriana rapidamente hasta alcanzar un pico en menos de 24 horas; el
incremento se correlaciona con la severidad de la sepsis y puede llegar a
niveles incluso 1.000 veces superiores a los basales®®. Sin embargo, no existe
un valor de PCT que permita establecer con seguridad el diagnostico de
sepsis®. Esto es debido a que su liberacién depende de varios factores: el tipo
y la extensibn de la infeccién, el grado de inflamacién sistémica, el
microrganismo causal, el estado inmunologico del huésped e incluso episodios
previos de infeccion’.

El aumento de la PCT en infecciones sistémicas no esta producido por

las células C del tiroides (de hecho, se ha visto que en los pacientes
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tiroidectomizados que sufren una sepsis también aumentan sus niveles de
PCT); se cree que en estas situaciones se sintetiza en el sistema macréfago-
monocito (especialmente de origen hepatico), y en las células neuroendocrinas
de pulmon e intestino.

Su funcién biologica es aun desconocida; estudios experimentales
sugieren que podria actuar como mediador en la infeccion bacteriana, como
regulador de citoquinas y con efecto antinflamatorio no esteroideo’"?.
Ademas, amplifica la expresion de los marcadores de superficie de los
neutroéfilos e incrementa la produccion de citoquinas liberadas por leucocitos y

de éxido nitrico’. Todas estas acciones que presenta la PCT en la cascada de

la sepsis la asemejan a una citoquina.

e Ventajas de la procalcitonina respecto a la proteina C reactiva

Ambas proteinas presentan rasgos en comun: se elevan precozmente
ante un estimulo infeccioso, inducidas por la respuesta inflamatoria del
huésped, y varios estudios han visto correlacién entre los niveles de ambas®*°°.
Sin embargo, la PCT presenta numerosas ventajas respecto a la PCR:

e Mientras que la PCT comienza a elevarse 2-3 horas después de
una infeccion con repercusion sistémica, la PCR lo hace alrededor
de las 12 horas, cuando la PCT ya ha alcanzado su valor maximo
de concentracion, por lo que la deteccion de la infeccion mediante
la PCR es mas tardia’™ (figura 2).

e La PCT suele permanecer elevada 24 horas, y a partir de ese

momento sus niveles comienzan a descender (tarda mas tiempo

en descender cuando estd producida por células
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parenquimatosas). El higado continda sintetizando PCR durante
varios dias, incluso cuando el estimulo inflamatorio ha
desaparecido, de forma que los valores plasmaticos pueden

permanecer elevados cuando la infeccion estd remitiendo.

Figura 2. Variaciones de las citoquinas, de la PCT y de la PCR

74) ]

Al contrario que la PCR (cuya sintesis se induce por estados
inflamatorios no infecciosos, infecciones bacterianas leves e
infecciones viricas), la PCT no se eleva en infecciones virales; de
hecho, las citoquinas liberadas en respuesta a infecciones virales-
como el interferén (IF) gamma- inhiben la liberacién de PCT*"".
Esto es de gran utlidad a la hora de distinguir infecciones

bacterianas y viricas, siendo numerosos los estudios que han

evidenciado la utilidad de la PCT en este campo’®.
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e La PCT tampoco se eleva en enfermedad autoinmunes ni en
neoplasias (excepto en carcinoma medular de tiroides y en
carcinoma pulmonar de células pequefias)”>.

e Los niveles de PCR son menores en pacientes que reciben
esteroides u otro tratamiento inmunosupresor, mientras que los de
PCT no se modifican en estas situaciones, ni siquiera en
pacientes neutropénicos’’.

e La PCT es el marcador méas validado para el diagnostico de

sepsis en los enfermos criticos’®.

¢ Inconvenientes de la procalcitonina

La PCT puede aumentar en algunos procesos inflamatorios no
infecciosos, como postoperatorios de cirugia extensa (maximo 10 ng/ml y de
forma puntual), ciertos tumores malignos, golpe de calor, gquemaduras,
politraumatismos (hasta 5 ng/ml), pancreatitis, shock cardiogénico, o durante el
tratamiento de enfermedades hematolégicas®’.

Ademas, en los estadios precoces de bacteriemia sus valores pueden
permanecer bajos’®, incluso en pacientes criticos®. Por todo ello, la PCT no
debe usarse como marcador aislado de sepsis, y la interpretacion de sus
niveles debe realizarse de acuerdo al contexto clinico.

En pacientes con cirrosis compensada los niveles de PCT no parecen
estar influidos por la funciébn hepatica. Sin embargo, encontramos valores
basales elevados sin evidencia de infeccién bacteriana en dos subgrupos:

a) pacientes con cirrosis instaurada que desarrollan una hepatitis aguda

alcohodlica
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b) pacientes con hepatopatia crénica que sufren una hepatitis aguda
viral .

En el caso de la etiologia alcohodlica esto parece ser causado por
bacteriemias transitorias o por la producciébn de citoquinas inflamatorias
inducida por el alcohol®*. En ambos subgrupos de pacientes, por tanto, parece
que no es valido el umbral de PCT establecido como “normal” para poder

discriminar infeccién bacteriana.

e Evidencias de la procalcitonina en la sepsis

La PCT es uno de los marcadores mas precisos de sepsis. Ha
demostrado wuna utilidad diagnostica superior (mayor especificidad vy
precocidad) a la PCR, IL-6 y lactato en este terreno, y ha sido evaluada
extensamente en multiples situaciones, incluyendo infecciones del tracto
respiratorio inferior, para discriminar infecciones bacterianas de otras etiologias
del SRIS®#,

Presenta una sensibilidad y especificidad superior a la PCR para
diferenciar infecciones bacterianas de otras causas de SRIS (valores para la
PCT 85% y 83% respectivamente, frente a 78% y 60% para la PCR); estos
valores son mayores a medida que aumentan los niveles de ambas en sangre,
sobre todo si la PCR es superior a 60 mg/dl y fundamentalmente si la PCT es
mayor de 2 ng/ml’®. Tanto es asi, que si la PCR es inferior a 8 mg/dl y la PCT
inferior a 0,5 ng/ml, la probabilidad de bacteriemia-sepsis es menor del 2%.
Diversos estudios proponen puntos de corte de ambos parametros:

% Niveles de PCT de 0,2 6 0,4 ng/ml excluyen bacteriemia con un

valor predictivo negativo de 97-99%%*. Algunos autores plantean
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extraer hemocultivos so6lo cuando la PCT sea superior a 0,25
ng/ml, dado que en pacientes con niveles inferiores la posibilidad

de que sean positivos es muy baja®°.

X/
°e

Valores de PCT entre 0,5 y 2 ng/ml no excluyen infeccion
sistémica, por lo que se recomienda realizar una nueva medicion

en un plazo de 6 a 24 horas®®.

X/
°e

En pacientes con sepsis y shock séptico, niveles de PCR >60
mg/dl y de PCT >2 ng/ml se asocian a mayores tasas de ingresos,
de hemocultivos positivos, de estancia hospitalaria y de
mortalidad a los 30 dias. Niveles de PCR >90 mg/dl y de PCT >2
ng/ml obligan a considerar la sepsis con una probabilidad mayor
del 90%, indicando necesidad de ingreso hospitalario (al menos
en una sala de observacion)®.

Podemos, por tanto, afirmar que existe una correlacion entre el valor de
la PCT y el grado de severidad de la infeccién bacteriana, pudiendo dividir los
niveles de PCT en varias categorias:

v' <0,5 ng/ml: valor en individuo normal.

v' 0,5-2 ng/ml: posible enfermedad sistémica moderada

(infeccion virica e infeccién bacteriana localizada). Sepsis
poco probable.
v' 2-10 ng/ml: infeccion bacteriana sistémica. Sepsis probable.
v' > 10 ng/ml: alto riesgo de sepsis grave/shock séptico/fracaso
multiorganico.
Esta ampliamente descrito que un manejo inicial (incluyendo la

antibioterapia) adecuado de los pacientes sépticos tiene impacto en su
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supervivencia®. En base a ello, se ha analizado la cinética de la PCT a las 48
horas de ingreso en UCI en pacientes con sepsis, observandose una
asociacion estadisticamente significativa con el tipo de antibiotico empleado
(apropiado o no en base a los resultados microbiol6gicos) y con la evolucién
del paciente. Se recomienda considerar ampliar la cobertura antibidtica en
aguellos pacientes en los que los niveles de PCT no descienden un 30% a las
48 horas del tratamiento®. Trabajos previos ya habian objetivado que la
determinacién cuantitativa de la PCT ayuda a discriminar la severidad de la
sepsis en paciente criticos®®®; asi, niveles elevados de PCT predicen
mortalidad precoz (<28 dias) en estos pacientes®“. Todos estos resultados
apoyan datos experimentales que sugieren que los niveles de PCT se
relacionan con la carga bacteriana®.

A pesar de los hallazgos prometedores descritos hasta ahora, algunos
meta andlisis otorgan un papel muy limitado a la capacidad predictiva de
bacteriemia de la PCT, sugiriendo utilizarla solamente en combinaciéon con

otros datos clinicos o de laboratorio® .

o Estratificacion de la necesidad de tratamiento antibidtico en la NAC

sequn los niveles de procalcitonina

Las infecciones respiratorias agudas representan la primera causa a
nivel mundial de prescripcion antibidtica; es primordial, por tanto, contar con
estrategias que optimicen el uso de dichos farmacos en esta patologia. Los
pardmetros clinicos, radiologicos y de laboratorio tienen un valor limitado para
determinar la etiologia de la NAC®’; por ello se han realizado numerosos

estudios con la PCT para estratificar la necesidad de tratamiento antibiético en
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la NAC, encontrandose una correlaciéon entre los niveles de PCT vy la etiologia
de los infiltrados pulmonares (bacteriana frente a virica y no infecciosa).

Los algoritmos de tratamiento antibiotico basados en la PCT en la NAC y
otras infecciones respiratorias reducen la exposicion antibiética con similar e
incluso mayor seguridad respecto a los algoritmos clasicos. Esta disminucion
de la exposicion a antibidticos se traduce en un menos coste de tratamiento,
menos efectos adversos y un descenso en la aparicion de bacterias

multirresistentes sin empeorar el pronéstico®®*%

, Incluso en pacientes de bajo
riesgo cuyo manejo es ambulatorio®. Si se analiza segun las clases de riesgo
de PSI, la PCT predice la etiologia en clases de riesgo baja, mientras que en
clases de alto riesgo es un marcador prondstico mas que un predictor
etiolégico'®,

Aungue no disponemos, a dia de hoy, de un punto de corte validado,

algunos autores hacen recomendaciones en este aspecto:

e Se aconseja el empleo de antibiético con niveles de PCT 20,25
ng/ml (aunque este punto de corte no se basa en datos
microbiolégicos). El impacto de esta medicion es mayor en sujetos
con bronquitis aguda o cronica, y la sensibilidad de la prediccién de
infeccion bacteriana parece aumentar cuando se combina con la
PCR, aunque con baja especificidad”’.

e Se recomienda finalizar el tratamiento antibiético cuando los niveles
de PCT descienden un 10% en los pacientes con niveles iniciales

elevados (> 10 ng/ml) y en el resto de los casos cuando los niveles

sean inferiores a 0,25 ng/ml*°.
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En nifios hospitalizados con neumonia, la PCT ha demostrado
evidencias muy interesantes para la practica clinica:

e En comparacion con el recuento de leucocitos, de neutréfilos y con
los niveles de PCR, la PCT es el mejor marcador para predecir
apirexia y, por tanto, respuesta favorable al tratamiento®.

e Niveles de PCT =3 ng/ml predicen la respuesta clinica al tratamiento
con betalactamicos, sugiriendo etiologia neumocécica®°.

En situaciones de ICC es dificil establecer valores de PCT para
diagnosticar infeccion, ya que el aumento de la permeabilidad intestinal por el
edema y la isquemia secundarios a ICC favorece la absorcion y llegada al
torrente sanguineo de endotoxinas bacterianas que estimulan per se la
produccién de PCT™!. En un trabajo reciente que intenta aclarar este aspecto
se observa que la no administracion de tratamiento antibidtico a pacientes con
ICC y niveles de PCT >0,21 ng/ml empeora el prondstico, al igual que
administrar antibiéticos si la PCT es <0.05 ng/mi**2. Esto sugiere que la
incorporacion de la PCT a la decision de antibioterapia en pacientes con ICC
puede tener un impacto en su supervivencia.

La estrategia de la indicacion de antibiotico en base a los niveles de PCT
se ha demostrado efectiva para reducir el uso de estos farmacos en
aproximadamente un 50% de los pacientes hospitalizados con infeccion del

tracto respiratorio inferior (incluyendo NAC y asma)**3

, Y hasta un 40% en
pacientes seleccionados con exacerbacién de EPOC'°. Esta estrategia
también reduce los dias de antibioterapia’'®; algunos trabajos recientes

sugieren incluso acortarla a 7 dias en la NAC*’. Todos estos estudios son
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controlados y randomizados y no muestran diferencias significativas en la
evolucion clinica respecto al uso o no de antibiético.

En pacientes con agudizacion de EPOC, niveles altos de PCT son
relativamente especificos de infeccion bacteriana invasiva (como neumonia) y
se correlacionan con la gravedad clinica®**®**°, Sin embargo, niveles bajos no
excluyen infeccién bacteriana, por lo que por el momento no podemos usar
algoritmos de tratamiento basados en la PCT en la agudizacion de EPOC hasta
la realizacion de estudios que lo validen.

La medicion seriada de PCT en los dias 4,6 y 8 de hospitalizacion por
NAC es util para establecer la duracion de la antibioterapia y la posibilidad de
complicaciones™, al igual que en pacientes con sepsis de origen bacteriano*?°.
Los estudios realizados en este campo se basan en que los niveles de PCT
dependen de la respuesta mediada por las citoquinas del huésped frente a la
agresion bacteriana; de hecho, la magnitud y el tiempo de esta respuesta
parece estar estrechamente relacionada con el pronéstico de los pacientes con
sepsis de origen bacteriano®?*!%,

La PCT parece ser, por tanto, el biomarcador mas relevante a la hora de
definir la necesidad de antibioterapia en pacientes con un infiltrado radioldgico,
permitiendo ademas reducir la exposicion a antibiotico al acortar la duracion de
los tratamientos'®. Sin embargo, algunos autores no han encontrado
diferencias en los niveles de PCT entre etiologia bacteriana y no
bacteriana®®*'?. Por otra parte, los estudios desarrollados en este campo
realizan periodos de seguimiento cortos (14 dias) y no han sido capaces de
establecer un valor universal de PCT a partir del cual esté indicada la

antibioterapia. Ademas, los modelos economicos que analizan coste-
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efectividad de esta estrategia han obtenido resultados poco alentadores?®?’,

Recientemente se ha sugerido que la revaluacion clinica es mas util que los
niveles de PCT como herramienta para reducir el consumo de antibiéticos*?.
Por tanto, son necesarios mas trabajos antes de poder establecer protocolos

de actuacion.

e Papel de la procalcitonina en el diagnéstico de neumonia

Los niveles de PCT predicen la presencia de infiltrado neumodnico
radiolégico y de infeccion bacteriana en pacientes con clinica de infeccion
respiratoria. Sin embargo, esta asociacidbn no presenta utilidad clinica, ni
siquiera combinando la PCT con los hallazgos de la anamnesis y de la
exploracién fisica***?°. También la PCR tiene un valor diagndstico muy limitado

en la NAC®,

e Evidencias de la procalcitonina en el diagndéstico etioldgico de la NAC

Algunos estudios han puesto de manifiesto la existencia de una relacion
entre los niveles de la PCT y la etiologia de la NAC:

e En pacientes pediatricos se observa que los niveles de PCT son
inferiores, de forma estadisticamente significativa, en NAC
producida por bacterias atipicas (Mycoplasma, Chlamydophila,
Legionella) respecto a otras bacterias. Una PCT >0,25 ng/ml casi
siempre refleja infeccion por bacterias “tipicas™3*33,

e Valores de PCT >2 ng/ml se asocian en algunos trabajos, también

de forma significativa, a NAC por S. pneumoniae®’ 19813,
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e Oftros autores encuentran que, de forma global, los niveles mas
elevados de PCT se observan en los casos con hemocultivos
positivos para S.pneumoniae, L.pneumophila y enterobacterias.
Una PCT <0,5 mg/dl muestra una sensibilidad del 89%, una
especificidad de 68%, un valor predictivo positivo del 22% vy
predictivo negativo del 99% para predecir NAC de origen virico o
atipico frente a bacteriana’®.

e En pacientes con infeccién por el virus influenza, la PCT tiene
valor predictivo negativo alto para descartar sobreinfeccion
bacteriana™®.

Sin embargo, los resultados de la red de trabajo alemana CAPNETZ
revelan que, aunque los niveles de PCT son mayores en la NAC de etiologia
bacteriana, no permiten la prediccién individual de la etiologia®’.

En conclusion, los resultados de los estudios realizados hasta ahora en
este campo no permiten establecer un papel definitivo de la PCT en el

diagndstico etiologico de la NAC.

e Relacién de los niveles de procalcitonina con el prondstico de la NAC

Niveles bajos tanto de PCT como de PCR se han asociado a la ausencia
de complicaciones severas en pacientes con NAC; esto resulta de gran ayuda
para establecer una estimacion de la gravedad con anticipacion y objetividad.

Varios trabajos correlacionan niveles elevados de PCT con la severidad
y prondstico de NAC:

e Niveles persistentemente elevados en sangre reflelan una

infeccién sistémica mas severa, un aclaramiento bacteriano lento
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y una mayor virulencia del microrganismo (pacientes con

bacteriemia tienen niveles de PCT >0,5 ng/mI**?).

e Los niveles de PCT obtenidos en las primeras 24 horas del
diagndstico son mayores en los grupos Il y IV de la escala Fine,
en los pacientes que desarrollan complicaciones (empiema,
ventilacion mecéanica, shock séptico) y en aquellos que
fallecen™®***°. Curiosamente se encuentran niveles de PCT mas
elevados cuando la etiologia es bacteriana en los grupos | y Il del
indice PSI, pero no se obtiene esta asociacion en grupos de
mayor riesgo. Esto podria orientar la necesidad de antibioterapia
en aquellos pacientes con manejo ambulatorio.

e Niveles de PCT >0,5 ng/ml se correlacionan con complicaciones
durante el ingreso, gravedad y mortalidad a los 30 dias de los
pacientes con NAC*®**! Por su parte, valores iniciales de PCT
<0,35 ng/ml descartan la progresion de NAC con requerimiento

I 142

posterior en UCI™™, mientras que valores <0.22 ng/ml tienen un

elevado valor predictivo negativo (98,9%) para descartar

mortalidad*3.

Christ-Crain et al. desaconsejan el tratamiento
antibiético en pacientes con infecciones del tracto respiratorio
inferior y niveles de PCT <0,25 ng/ml®®.

e En pacientes con NAC ingresados en UCI, los niveles de PCT se
relacionan con el desarrollo de shock séptico (5,1 vs 1,4 ng/ml),
ndmero de 6rganos con fracaso, complicaciones y mortalidad*.

Aunque varios trabajos afirman que el uso de los niveles de PCT en

combinacién con las escalas clinicas ofrece informacion adicional del
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pronéstico a los 30 dias®*"4414°

, Otros, sin embargo, no encuentran asociacion
entre los niveles de PCT vy el indice PSI, concluyendo que el valor inicial de
PCT aporta escasa informacion respecto al riesgo de mortalidad, y no supera a
las escalas clinicas™*®*’.

La cinética de la PCT ha sido estudiada por otros autores, observando
que se correlaciona con el pronéstico de los pacientes con NAC ingresados en
una unidad de criticos. Asi, los pacientes que fallecen tienen niveles mucho
mas elevados el dia 1 de ingreso respecto a los supervivientes, y estos niveles
se incrementan el dia 3, mientras que en los supervivientes disminuyen. De ello
se concluye que mediciones seriadas de este parametro tienen valor pronostico
y puede servir como marcador de respuesta clinica al tratamiento. En el
andlisis multivariante de prediccion de mortalidad, son factores relevantes el
uso de ventilacion mecéanica, la presencia de infiltrados radiolégicos
multilobares, los niveles elevados de PCT y el deterioro en el score de fracaso
multiorganico. Ademas, niveles de PCT <0,95 ng/ml en pacientes intubados al

tercer dia de ingreso se asocian a una probabilidad de supervivencia del 95%.

La medicién seriada de PCR no tiene ningun valor prondstico™®.

3.2.3. Leucocitos

Los leucocitos son un grupo heterogéneo de células generadas en la
médula ésea, desde donde son transportados por la sangre a diversos tejidos.
Son el principal componente celular de la respuesta inflamatoria e inmunitaria.
Este grupo de células esta formado por los neutrdfilos, los linfocitos By T, las
células citoliticas (natural killer), los monocitos, los eosindfilos y los basofilos,

cada una de ellas con funciones especificas'*°.
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A continuacion se especifican las evidencias obtenidas en el campo de

las infecciones, concretamente en la neumonia;

El recuento total de leucocitos tiene una capacidad diagnostica
moderada de neumonia®®, aunque en nifios con fiebre sin foco la
leucocitosis parece predecir la presencia de neumonia oculta®°. En
adultos se ha comprobado recientemente la mayor utilidad de la PCT
para detectar neumonia frente a los leucocitos, y de forma
independiente a ellos**?. Hasta la fecha, no se han realizado estudios
gue evalten el potencial prondstico del recuento de leucocitos en
sangre en la NAC.

Los neutrdéfilos son las principales células destructoras de bacterias,
aunque se ha visto que también pueden desempefiar un papel
importante en las infecciones viricas. La presencia de neutrofilos
como marcador de infeccibn bacteriana presenta una baja
especificidad incluso con valores muy elevados, ya que los agentes
viricos pueden inducir formulas hematologicas
“pseudobacterianas”®*.

La inmunidad humoral, mediada por los linfocitos B, juega un papel
importante en la prevencion de la neumonia bacteriana. Pacientes
con defectos en la inmunidad humoral (como aquellos con
inmunodeficiencia comuan variable) presentan un mayor riesgo de
infeccién pulmonar por bacterias encapsuladas®?.

Respecto a la inmunidad celular, los linfocitos T CD8 apenas
participan en las infecciones bacterianas. Sin embargo, los CD4

organizan la respuesta inmunolégica a nivel pulmonar. Esto se ilustra
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en la infeccién por VIH, enfermedad en la que el pulmén es el
principal 6rgano diana de las infecciones oportunistas que aparecen
a lo largo de la historia natural de la enfermedad, a medida que
desciende la cifra de los CD4. De hecho, los pacientes con infeccion
por VIH tienen tasas de bacteriemia mucho méas elevadas que la
poblacion general en el contexto de neumonias, |0 que sugiere que
los CD4 también son importantes a la hora de limitar la infeccion™°.

e Los eosinodfilos acttan fundamentalmente frente a infecciones
parasitarias y reacciones alérgicas. Sin embargo, esta descrito que la
eosinopenia es marcador tanto de infeccion aguda como de sepsis

en pacientes criticos (sensible pero poco especifico)****°

, aunque es
peor predictor de bacteriemia en estos pacientes en comparacion con
la PCR™®. Presenta utilidad potencial a la hora de determinar la
severidad en pacientes ingresados por exacerbacion de EPOC, de

forma independiente al recuento de neutréfilos y al pH sanguineo™”’.

El papel de la eosinopenia en la neumonia no ha sido estudiado.

3.2.4. NT-proBNP

El péptido natriurético tipo B (BNP) en un polipéptido de 32 aminoacidos
gue se produce de forma mayoritaria en los ventriculos cardiacos. Se sintetiza
inicialmente como pre-pro-péptidos de 134 aminoacidos, que se rompen en
proBNP-108, la molécula precursora que se almacena en los granulos
secretores de los miocitos. Tras su liberacion, el proBNP-108 se divide por

efecto de la proteasa furina en la fraccion N-terminal (NT-proBNP), que es un
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péptido de 76 aminoacidos, y en BNP, que es la molécula biolégicamente
activa.

El BNP regula multiples efectos fisiolégicos, incluyendo la natriuresis,
diuresis y vasodilatacion. El principal estimulo para su secrecion es el estrés
cardiaco secundario al estiramiento y contraccion de las fibras miocéardicas o a
la sobrecarga de volumen. También se encuentran niveles elevados en
pacientes con comorbilidades relevantes, como insuficiencia cardiaca o renal
crénicas™®.

Aunque de forma tradicional el BNP se ha empleado para separar
causas cardiolégicas y no cardiolégicas de la disnea aguda®™®™®
recientemente se ha identificado que ciertas citoquinas proinflamatorias y la
activacion del sistema nervioso simpatico inducen la secrecion de BNP*®. La
hipoxia también la induce, al provocar vasoconstriccion e hipertension

pulmonar y consecuentemente sobrecarga ventricular derecha®’.

Por ello,
algunos trabajos sugieren que el BNP podria tener un papel determinante a la
hora de estratificar el riesgo de la NAC'®. Christ-Crain et al. han demostrado
que el BNP predice la mortalidad y el fracaso terapéutico de forma
independiente en pacientes con NAC (incluso en pacientes sin insuficiencia
cardiaca aguda) y con mayor significacion si se asocia al indice PSI, con un
punto de corte de 279 pg/ml. En el estudio realizado por estos autores, también
los niveles de PCT presentan asociacion significativa con la gravedad medida
por el indice PSI, no asf la PCR*®.

El NT-proBNP y la pro-adrenomedulina (otro péptido que refleja la

homeostasis cardiovascular) parecen predecir la mortalidad con similar

precisién al BNP**1% Mientras que la medicion de pro-adrenomedulina no se
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realiza de forma rutinaria en los laboratorios convencionales, el NT-proBNP
presenta una importante ventaja respecto al BNP que es su mayor estabilidad,
con muy pocas variaciones en su concentracion plasmatica hasta 72 horas
después de la extraccion de la muestra.

La combinacién de niveles de PCT y de NT-proBNP ha demostrado
utilidad diagnéstica en pacientes con disnea aguda, observandose que niveles
de NT-proBNP superiores a 350 pg/ml indican insuficiencia cardiaca aguda, y

niveles de PCT > 0,1 ng/ml sugieren NAC'*2,

3.2.5. Otros marcadores

La respuesta inflamatoria pulmonar es un proceso complejo que implica
la liberacion de dos clases de citoquinas:

e Proinflamatorias: TNF-alfa, IL-1beta, IL-6 y factores de la cascada de

la coagulacién como el inhibidor-1 del activador del plasminégeno

¢ Antinflamatorias: antagonista del receptor de la IL-1 y la IL-10

La relacion entre el perfil de citoquinas y el prondstico de la NAC no se
conoce con exactitud, debido sobre todo a la complejidad de la fisiopatologia
de estas moléculas y a las diferentes variables incluidas en los estudios
clinicos. Sin embargo, se sabe que representan un papel fundamental en la
evolucion de la NAC, ya que es necesario un adecuado equilibrio entre ambas
clases de citoquinas para que la respuesta inflamatoria se limite al pulmén. En
el dafio pulmonar agudo y en el sindrome de distréss respiratorio del adulto
(SDRA) se observa un exceso de produccion de citoquinas proinflamatorias y
de reclutamiento de neutréfilos®®’. Ademas, la duracién de esta produccién

parece estar relacionada con un peor pronéstico del SDRA™ . Un trabajo
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clasico muestra que la mortalidad de los pacientes con neumonia en los
primeros 5 dias de la enfermedad se debe no tanto a un inadecuado
tratamiento antimicrobiano, sino a una respuesta inapropiada del huésped*®°.
Varios estudios han evaluado los niveles de citoquinas inflamatorias en
el LBA, partiendo del hecho de que en las fases iniciales de la neumonia la
respuesta inflamatoria esta limitada al pulmén. En estos trabajos, las
concentraciones de TNF-alfa, IL-lbeta y de IL-6 son significativamente
superiores en el pulmén afectado por la neumonia respecto al pulmén
contralateral y a sujetos controles sanos'’®*’?. En uno de estos trabajos se
encuentra ademas una asociacion estadisticamente significativa entre los
niveles de citoquinas pulmonares y sanguineos'’®. Esto supone una gran
ventaja en la practica clinica, ya que el estudio broncoscoépico es dificil en
pacientes con insuficiencia respiratoria que no estan intubados, y es un
procedimiento no exento de riesgos, por lo que no se realiza de forma rutinaria.
Se ha encontrado una relacion directa entre la intensidad de la respuesta
inflamatoria (reflejada en la concentracion sanguinea y pulmonar de estas
citoquinas) y la severidad de la neumonia, observandose una correlacion
estadisticamente significativa entre los niveles de PCR e IL-6. Ademas, la
respuesta inflamatoria es mayor y mas prolongada en pacientes que con NAC

fallecen!>1"®

, observandose incluso distintos patrones en la concentracion de
citoquinas en la neumonia por L.pneumophila respecto a la neumonia
; o174
producida por S. pneumoniae"".
En este contexto, se ha propuesto que los esteroides podrian ser una

opcion terapéutica en pacientes con infeccion pulmonar y sepsis severa, debido

a su capacidad inhibitoria de produccion de citoquinas y de otras moléculas
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inflamatorias estimuladas por infecciones bacterianas que pueden resultar
dafiinas para el huesped!’®. Existe evidencia de la eficacia del tratamiento con

77 como en el shock séptico'®. En un

esteroides sistémicos tanto en meningitis
estudio realizado en pacientes inmunocompetentes con NAC severa se
obtuvieron resultados favorables de supervivencia en pacientes que recibieron
esteroides'’®. También en pacientes con NAC que precisan ingreso en UCI el
tratamiento con dosis bajas de hidrocortisona se asocia con una reduccién
significativa de la duracion de la ventilacion mecanica, de la estancia
hospitalaria y de la mortalidad*®. Parece que este beneficio se debe a que los
pacientes con NAC severa presentan con frecuencia insuficiencia suprarrenal
subyacente®. En la misma linea, un meta anélisis objetiva una reduccién de la
mortalidad en pacientes con dafio pulmonar agudo, SDRA y neumonia severa
que reciben dosis bajas de esteroides en los primeros 14 dias de la evolucién
de la enfermedad'®. Sin embargo, el tamafio muestral es pequefio y el analisis,
inconsistente. Por ello, y teniendo en cuenta que los esteroides también
influyen en la capacidad bactericida de los macrofagos y granulocitos
(principales células de defensa frente a infecciones bacterianas), son
necesarios mas estudios que evalien la dosis Optima y la poblacién de
pacientes antes de poder recomendar su uso indiscriminado en la NAC.
Tampoco existen trabajos que evallen el efecto de estos farmacos en
pacientes inmunodeprimidos.

Otro campo de estudio abierto es el realizado sobre niveles de células
mieloides expresadas sobre el receptor triggering soluble (denominadas
STREM) en LBA. Estas células pertenecen a la familia de las inmunoglobulinas

y se expresan de forma selectiva en los macréfagos alveolares. Su funcion es
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el aclaramiento de bacterias; asi, la concentracidon elevada de estas células en
suero y en el LBA es un marcador diagnéstico de neumonia bacteriana’®® y su
cinética tiene valor prondstico’®*. En las infecciones pulmonares de origen viral,
su concentracion es significativamente inferior'®°,

A pesar de estos interesantes resultados, en la practica clinica el andlisis
del LBA no esta disponible en la mayoria de los pacientes con neumonia.
Tampoco la determinacion de niveles de citoquinas se realiza de manera

rutinaria, por lo que no han sido incluidas como variables de nuestro estudio.
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HIPOTESIS DE TRABAJO

El empleo aislado de algunos marcadores clinicos o biolégicos en la
valoracion diagnostica y/o pronoéstica de la NAC ha demostrado ser de una
utilidad innegable. Sin embargo, no se ha alcanzado conseguido identificar
aguel rasgo o marcador que, por si solo, permita la toma de decisiones de cara
al manejo del proceso.

En tal sentido, quizas la combinacién de escalas clinicas y marcadores
biolégicos pueda mejorar el valor predictivo de mortalidad en los pacientes
adultos con NAC en comparacion con el uso de cada uno de estos elementos
por separado, y -en consecuencia- podriamos llegar a identificar aquellos

elementos con mejor poder prondstico.

OBJETIVOS
Con el presente trabajo de investigacion nos hemos planteado los

siguientes objetivos:

1. Objetivo principal

Estudiar y analizar el valor prondstico, y por tanto predictivo de
mortalidad, de distintas variables clinicas y marcadores biolégicos tradicionales
0 emergentes en el manejo clinico de la NAC, considerando tales elementos de
forma aislada o en combinacion a fin de identificar el mejor perfil clinico-
biolégico con capacidad predictiva y prondéstica.

Especificamente, nos ha interesado conocer el comportamiento de:

e Diferentes escalas clinicas validadas: PS| y CURB-65.

e Marcadores bioldgicos tradicionales: leucocitos y PCR.
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e Marcadores biologicos emergentes: PCT y NT-proBNP.

e La combinacion de parametros clinicos y biolégicos.

2. Objetivos secundarios

Adicionalmente, nos hemos propuesto analizar la capacidad de
prediccién de cada uno de estos parametros sobre algunos aspectos evolutivos
de la NAC:

e La aparicién de complicaciones severas

e La estancia media

e La utilizacion de recursos sanitarios al alta (reingreso)

Asimismo, nos ha interesado conocer y valorar aquellos parametros
clinicos y biolégicos que, aisladamente o en combinacién, guardan relacion con
la evolucién de la NAC a corto-medio plazo.

Si nuestros resultados fueran concluyentes, estariamos en disposicion
de ofrecer algun elemento novedoso para el manejo clinico de la NAC, de facil
aplicacion pero con impacto en la valoracion pronéstica de la enfermedad y, por
tanto, de utilidad clinica en la toma de decisiones. Mas especificamente
estariamos en condiciones de aportar conocimiento cientifico en el empleo de

algunos marcadores biolégicos considerados como emergentes en este campo.
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V. MATERIAL Y METODOS
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5.1. POBLACION

Se analizan prospectivamente pacientes ingresados en las unidades de
Medicina Interna y Neumologia con el diagnéstico de NAC desde Enero hasta
Diciembre de 2010 en el Hospital General Universitario Gregorio Marafion. Se
trata de un hospital publico médico-quirdrgico perteneciente al Servicio
Madrilefio de Salud, con mas de 1.700 camas instaladas, siendo el centro de
referencia para el area sanitaria numero 1 de la Comunidad de Madrid.

El diagnostico de NAC se basa en la combinacion de los siguientes
criterios®;

a. Criterios clinicos: por lo menos dos de los siguientes sintomas: fiebre

por encima de 38°C, escalofrios, aparicién de tos o empeoramiento
de tos crénica con aumento o cambios en el color del esputo, dolor
pleuritico o disnea.

b. Criterios radioldgicos: una lesion radiolégica aguda compatible y no

explicable por otra causa.
Los criterios de exclusion son:
a. Pacientes inmunocomprometidos por patologia de base o por
farmacos
b. Neumonia por aspiraciéon
c. Pacientes internados en residencias o asilos
d. Alta hospitalaria en los 14 dias previos al ingreso
e. Pacientes con fibrosis quistica

f. Pacientes con tuberculosis
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5.2. DISENO DEL ESTUDIO

e Estudio prospectivo observacional.

e Tamafio muestral: para su célculo estimamos, en base a trabajos
previos®, una mortalidad esperada del 10% en pacientes
hospitalizados por NAC. Segun estas consideraciones, para un
riesgo a del 5% y una precision de * 5%, se necesitarian 139
pacientes. Aumentando esta cifra en un 10% para cubrir posibles
pérdidas, el tamafio muestral finalmente requerido seria de 153

pacientes.

5.3. METODOS DE MEDICION

Una vez seleccionados los pacientes a incluir en el estudio, se realiza la
recogida de los datos obtenidos a su llegada al Servicio de Urgencias, que
incluye las siguientes variables:

e Datos demograficos

o Edad

o Sexo

e Comorbilidades asociadas

o Hipertension arterial (HTA; cifras de TA=140/90), DM,
enolismo cronico, EPOC, insuficiencia cardiaca, arritmia,
coronariopatia, enfermedad vascular periférica, hepatopatia,
ulcus, insuficiencia renal, enfermedad tromboembodlica,
cerebrovascular, oncoldgica (activa o en remisién), o del tejido

conectivo, hemiplejia y demencia.
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Exploracion fisica

©)

Nivel de conciencia, presion arterial, frecuencia cardiaca,

frecuencia respiratoria y temperatura.

Parametros analiticos

o

Gasometria venosa (o arterial si procede), hemograma,
coagulacion y bioquimica que incluye perfil renal e iones.

PCR: su medicion se realiza por inmunoturbidimetria
potenciada con particulas de latex ( aglutinacion por latex) y
acoplado a la cadena Cobas 711. Los limites de determinacion
son 0,1 - 25 mg/dl y el rango de normalidad es 0,0 - 0,5 mg/dl.

PCT: se emplea un test inmunoldgico in vitro que determina su
concentracion en suero y plasma humano mediante electro
quimioluminiscencia (Elecsys Brahms, Roche). Se realiza con
reactivo propio de Brahms integrado en la cadena de Roche
(Cobas 6000). Los limites de determinacion son <0,05 ng/ml y
>100 ng/ml.

NT-proBNP: se emplea la misma técnica de medicién que para

la PCT, con limites de determinacion de <5 a >35.000 pg/ml.

Estudio microbiolégico:

o

o

Hemocultivosx3

Antigenos de L.pneumophila serotipo 1 y de S.pneumoniae en
orina.

Serologia de Dbacterias atipicas (en la planta de
hospitalizacion): Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia psittaci,

Chlamydia pneumoniae y L.pneumophila serotipos 1 a 6.
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o Cultivo de esputo. Se considera adecuado para su analisis
cuando cumple los criterios estandar de >25 leucocitos
polimorfonucleares y <10 células epiteliales por campo.

e Patrén radioldgico

o El diagnéstico de infiltrado radioldgico lo realiza un especialista
en radiologia toracica, que ademas precisa sus caracteristicas
(uni o multilobar).

o Presencia o no de derrame pleural asociado.

e Tratamiento instaurado (a criterio del médico responsable)
o Tipoy duracion de los siguientes tratamientos:

= Antibioterapia

» Broncodilatadores nebulizados

= Esteroides sistémicos: dosis diaria equivalente a = 24
mg de metilprednisolona o =2 30 mg de prednisona,
administrados de manera aguda en el momento del
diagndéstico de la NAC.

e Escalas clinicas

o Indices de PSIy CURB-65, e indice de comorbilidad de
Charlson (tabla 3). Este Gltimo esta disefiado para predecir la
mortalidad a largo plazo (1 afio) en funcién de las patologias

cronicas asociadas.
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Tabla 3. indice de comorbilidad de Charlson

Puntuacion

1

ECG: electrocardiograficos

Comorbilidad

Infarto de miocardio ( se excluye
cambios ECG sin antecedentes
médicos)

Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfermedad vascular periférica
Enfermedad cerebrovascular
Demencia

Enfermedad respiratoria crénica
Enfermedad del tejido conectivo
Ulcus péptico

Hepatopatia leve

Diabetes mellitus sin evidencia de
afectacion de 6rgano diana

Hemiplejia
Enfermedad renal moderada-severa

Diabetes con afectacién de érganos
diana (retinopatia, neuropatia, etc.)

Tumor sin metéstasis (excluir si > 5
afios desde el diagndstico)

Leucemia (aguda o crénica)
Linfoma

Enfermedad hepatica moderada o
severa

Tumor sélido con metastasis

SIDA (no Unicamente VIH positivo)

NOTA: por cada década a partir de > 40 afios se afiade 1 punto a la puntuacién

En general, se considera ausencia de comorbilidad una

puntuacion de 0-1, comorbilidad baja 2 puntos y alta = 3
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puntos’®®. En la tabla 4 se refleja la prediccion de
mortalidad al afio en funcién de la puntuacion de esta

escala.
Tabla 4. Prediccion de mortalidad segun el indice de Charlson

Puntuacién Mortalidad/afno

0 12%
1-2 26%
3-4 52%
25 85%

e Evoluciéon clinica

o Estancia media
o Eventos de gravedad, definidos como:
= Ingreso en la UCI: por necesidad de ventilacion
mecanica no invasiva (VMNI) o invasiva (VMI), o de
drogas vasoactivas (DVA) por shock séptico.
= Mortalidad durante el ingreso, y a los 30, 60 y 90 dias.
Todas las mediciones de laboratorio (tanto de bioquimica como de
microbiologia) se realizan en los laboratorios del hospital.
Se realiza un seguimiento del paciente mediante llamada telefénica a los

30, 60 y 90 dias del alta hospitalaria, para evaluar el uso de recursos sanitarios

y la mortalidad.
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5.4. ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados de las variables continuas se presentan en forma de
media y desviacion tipica. Aquellas variables numéricas con
distribucion no normal se muestran mediante su mediana y rango
intercuartilico. El analisis de normalidad se estudia con la prueba de
Kolmogorov-Sminov. Para las variables categéricas, los resultados se
presentan por sus frecuencias y porcentajes.

Para estudiar las diferencias entre variables numéricas, se utilizan
pruebas paramétricas (t de Student) o pruebas no paramétricas
(Mann-Whitney), utilizando las mas adecuadas en cada caso en
funcién de la normalidad de los datos y del nUmero total de pacientes
de cada grupo. La prueba U de Mann-Whitney se emplea en aquellos
casos en los que, por sus caracteristicas, no es posible usar pruebas
paramétricas y en aquellas variables que, siendo categoricas, tienen
un caracter ordinal.

La asociacion entre variables cualitativas, se estudia mediante la
prueba ji-cuadrado de Pearson o exacta de Fisher.

Mediante curvas ROC (receiver operating characteristic), se estudia
la capacidad prondstica para mortalidad de la PCT y el resto de
marcadores clinicos y biologicos evaluados. Asi mismo, se buscan
puntos de corte para cada uno de los marcadores prondsticos y se
analiza su sensibilidad, especificidad y valores predictivos. Mediante
una regresion logistica binaria, se analiza si la combinacion de varios
de estos marcadores mejora la capacidad pronéstica de las escalas

clinicas individuales. También se estudia la supervivencia mediante
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curvas de Kaplan-Meier, asi como la distinta evolucion de pacientes
con la prueba Log-rank.

Todas las variables en las que se observa asociacion
estadisticamente significativa se evalian mediante regresion logistica
univariante con el fin de conocer la odds ratio para cada una de ellas.
Posteriormente se realiza un analisis multivariante para detectar qué
variables tienen mas relacion independiente con la mortalidad.

El andlisis estadistico se realiza con el programa SPSS version 16.0.
El tamafio muestral se calcula con el programa Granmo 6.0. Se
consideran como estadisticamente significativos aquellos resultados

con una p < 0,05.

5.5. ASPECTOS ETICOS

El proyecto se ha realizado respetando los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos de la Declaracién de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial de 1975 asi como la
legislacion vigente para estudios observacionales y previa
autorizacion del comité de investigacion del centro.

Antes de la inclusiébn del paciente en el estudio se le explica
verbalmente y por escrito su naturaleza, solicitando el consentimiento
informado escrito del paciente o un familiar cercano. Tras la
obtenciéon del consentimiento informado, se realiza la recogida de
datos. En dicha hoja de recogida, se disocia el nimero de la historia

clinica para evitar su identificacion.
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e El acceso posterior de los datos clinicos se lleva a cabo de acuerdo

con los protocolos establecidos en el hospital.
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V1. RESULTADOS
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6.1. CARACTERISTICAS BASALES DE LA POBLACION

Durante el periodo analizado ingresan 561 paciente por NAC en los
servicios de Medicina Interna y Neumologia del Hospital General Universitario
Gregorio Marafion. Se evalla a estos pacientes en el plazo de 24-48 horas
desde su llegada; son incluidos en el estudio aquellos en los que se habia
determinado la PCT en urgencias, lo que supone un total de 155 pacientes.

La mayoria de los individuos evaluados (94,2%) son varones, con una
media de edad de 71 + 17 afios. En la figura 3 se observa la distribucion de la
poblacién por grupos de edad. El 13,5% de la poblacion tiene menos de 50

afos, el 16,2% entre 50 y 70 afos, y el resto (70,3%) mas de 70 afios.

M <50 anos
m 50-70

™ >70 anos

Figura 3. Distribucion de la poblacién por grupos de edad.

En la tabla 5 se resumen las principales caracteristicas de nuestra

poblacién de estudio.
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Tabla 5. Caracteristicas basales de los pacientes

Caracteristicas principales de la poblacion de estudio

Factores demogréficos

Edad-afios

Sexo masculino

Comorbilidades asociadas

Hipertension arterial
EPOC

Fibrilacion auricular
Diabetes mellitus
Neoplasia
Cardiopatia isquémica
Insuficiencia cardiaca
Insuficiencia renal

Enfermedad cerebrovascular

Exploracién fisica

TAS<90 mmHg
Fc>120 Ipm
Fr>30 rpm

T2 <35° ¢ >40°C

Alteracion nivel de conciencia

Indice de Charlson

0
1-2
3-4
25

Los datos son presentados como media + desviacion tipica, o como n (%)

71+17
146 (94,2%)

72 (46,4%)
60 (38,7%)
41 (26,4%)
38 (24,5%)
38 (24,5%)
28 (18%)

26 (16,7%)
21 (13,5%)
12 (7,7%)

20 (12,9%)
8 (5,1%)
41 (26,4%)
3 (1,9%)
24 (15,4%)

8 (5,1%)
18 (11,6%)
31 (20%)
98 (63,2%)
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La poblacion analizada presenta a su ingreso un indice de comorbilidad

de Charlson medio de 5,48 + 3,17 (figura 4).

B 0 puntos
W 1-2 puntos
M 3-4 puntos

M >5 puntos

Figura 4. Distribucion de la poblacién segun la puntuacién del indice de

Charlson.

La mayoria de los pacientes (89,6%) presenta alguna de las
comorbilidades recogidas en el estudio. Como se refleja en la figura 5, las mas
frecuentemente observadas son la HTA (46,4%), la EPOC (38,7% de los
pacientes, siendo leve en un 2,6%, moderada en un 7,7%, grave en otro 7,7% y
muy grave en un 20,6%) y la fibrilaciébn auricular (FA) cronica (26,4%). Un
17,4% de los pacientes tiene dos comorbilidades y otro 52,4% tiene tres 0 mas

comorbilidades.
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Pacientes (n)
80 -
70 A
60 A
50 A
30 A
28
20 A
10
0 T T T T T 1
,\V‘ <<SO(J QV“ \’b(;’\'b Q® ‘ ({\\(”b
R X -
W & Comorbilidades
(J'
I

Figura 5. Comorbilidades mas frecuentes en nuestra poblacion de

estudio.

C.Isquémica: cardiopatia isquémica

6.2. PRESENTACION CLINICA Y ANALITICA

A su llegada al servicio de Urgencias 42 pacientes (27%) son
clasificados en las clases |, Il y Il del indice PSI, 56 (36,1%) en la clase IV y 57
(36,7%) en la clase V. La puntuacion media del PSI es de 3,90 + 1,15.

Respecto al indice CURB-65, la mayoria de los pacientes (89,6%)
presenta una puntuacion mayor o igual a 1. La puntuacion media es de 2,06 +
1,11. En la tabla 6 y en la figura 6 se exponen la distribucién de pacientes

segun las clases de riesgo de ambas escalas.
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Tabla 6. Distribucion de los pacientes segun clases de riesgo.

Fine 1 8 0 0 0 8
2 5 7 0 0 15
3 3 7 0 0 19
4 0 8 32 12 4 0 56
5 0 3 20 26 5 3 57

16 25 63 39 9 3 155

70

B 0 puntos

B 1 punto

B 2 puntos

B 3 puntos

M 4 puntos

B 5 puntos

PSI CURB-65

Figura 6. Distribucion de los pacientes (en %) segun la puntuacion de

los indices de PSI y CURB-65

Las caracteristicas analiticas se reflejan en la tabla 7.
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Tabla 7. ParAmetros analiticos en los pacientes del estudio

Parametros analiticos Valores
Valores gasométricos
pH 7,41 +£0,81
pO2 (mmHgQ) 67 £ 17
pCO2 (mmHg) 40 + 12
Hemograma
Hemoglobina (g/dI) 12 (11-13,8)
Hematocrito (%) 355
Leucocitos (células/ml) 13.217 £7.148
Neutrdfilos (%) 80,73+ 12,42
Bioquimica
Glucosa (mg/dl) 133 £ 55
Urea (mg/dl) 53+ 29
Creatinina (mg/dl) 0,9 (0,6-1,2)
Sodio (mmol/l) 136 +5
PCR (mg/dl) 9,3 (3,5-22)
PCT (ng/ml) 0,2 (0,1-0,8)

NT-proBNP (pg/ml)

1.901 (487-3819)

Los valores se expresan en media + desviacion tipica, o mediana (p25-p75)

En el analisis de tendencias observamos, como se refleja en las figuras
7-10 y en la tabla 8, que todos los marcadores biolégicos tienden a aumentar a
medida que crece el riesgo medido por las escalas clinicas. No existen
diferencias estadisticamente significativas en los niveles de cada uno de estos

parametros biolégicos en funcion de la clase de riesgo.
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Niveles de PCR (mg/dl)

. //\
iZ e/#e

s PS |
=== CURB-65

Puntuacion de
las clases de
riesgo

Figura 7. Niveles de PCR (mediana) en las distintas clases de riesgo

Niveles de PCT (ng/ml)

1,4
1,2
1 /
0,8
0,6 CURB-65

Puntuaciéon de
las clases de

riesgo

Figura 8. Niveles de PCT (mediana) en las distintas clases de riesgo
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Niveles de leucocitos (cel/ml)

25000

20000 !

14.805 . 13.844

12.812 o 12141 12.261 e CURB-65

5000

Puntuacion de
0 T T T T T las clases de
0 1 2 3 4 5 riesgo

Figura 9. Niveles de leucocitos (media) en las distintas clases de riesgo

Niveles de NT-proBNP (pg/ml)

6000

5000 %
4000
3000 e PS|

% e CURB-65
2000

1031
1000 -
Puntuacion de
0 : T T T T las clases de

0 1 2 3 4 5 riesgo

Figura 10. Niveles de NT-proBNP (mediana) en las distintas clases de

riesgo.
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Tabla 8. Valores de los parametros biolégicos en las clases de riesgo

agrupadas.
PCT PCR Leucocitos NT-proBNP
PSI 1-2 0,1(0,1-05) 12,3(7,1-31) 11.100 (8.700-15.600) 617 (103-2.240)
PSI 3 0,2 (0,1-0,7) 9(2,4-18,1)  12.300 (7.700-16.700) 697 (293-3.033)
PSI 4-5 0,4(0,1-1,2) 7,8(3,5-21,5) 13.700 (8.600-17.600)  2.260 (1.133-5.527)

CURB-650-1 0,1(0,1-0,3) 11,8(6-24,7) 11.450 (8.600-15.800) 449 (151-1.562)

CURB-652-5 0,2(0,1-1)  8,9(3-21,9)  12.600 (8.500-17.000)  2.026 (643-4.415)

Para estudiar si la PCT podria ser mas util en pacientes jévenes sin
comorbilidades de base que tuvieran por ello una menor carga inflamatoria, se
analizan los niveles de PCT por cuartiles de grupo de edad sin observarse

diferencias significativas.

6.3. DIAGNOSTICO

e Diagnéstico microbiolégico

En nuestra poblacion de estudio, se extrajeron hemocultivos en 70
pacientes (45,1%), de los cuales so6lo 2 son positivos (S.aureus meticilin
resistente -SARM- y Staphylococcus epidermidis). En los pacientes que
reingresan, se solicitaron en 24 (lo que supone un 45,2% de los pacientes
reingresados), siendo positivos en 4 de ellos. La antigenuria de L.pneumophila
y/o S.pneumoniae se solicité en 24 (15,4%) siendo positiva s6lo en 2 pacientes,
y en 2 pacientes que reingresan, siendo en ambos negativa. Por lo tanto, a lo
largo del periodo de estudio se ha obtenido aislamiento microbiolégico en un

5,1% de los pacientes. En la tabla 9 se reflejan los microrganismos aislados.
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Tabla 9. Microrganismos aislados en nuestra poblacion de estudio

Microrganismos n
S. aureus meticilin resistente 1
Staphylococcus epidermidis 1
Enterococcus avium 1
Streptococcus viridans 1
Candida parapsilosis 1
Escherichia Coli 1
S.pneumoniae* 1
L.pneumophila* 1

*Aislamiento del antigeno en orina

e Diagnoéstico radiolégico

En la radiografia de térax se aprecia un infiltrado unilobar en el 76,8% de
los casos, siendo en el resto multilobar. Un 20,6% tiene derrame pleural

asociado.

6.4. TRATAMIENTO

e Tratamiento antibi6tico

La duracion media del tratamiento antibiético es de 13 + 3 dias. El grupo
terapéutico mas empleado es el de las quinolonas, en un 40% de los pacientes,
seguido de betalactdmicos en un 32,3%, y la asociacién de ambos en 19,4%.
Solamente 5 pacientes (3,2%) reciben una combinacién de betalactamicos con
macrolidos. La eleccion del tratamiento antibiético es independiente de la

gravedad clinica y de los niveles de los marcadores bioldgicos, y la adecuacién
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del régimen antibidtico a las guias clinicas vigentes no se correlaciona con la
evolucion clinica.

El tratamiento antibiético empirico inicial se describe en la figura 11.

B Quinolonas
H Beta-lactamicos
Beta-lactamicos+quinolonas

B Beta-lactamicos+macrolidos

Figura 11. Antibiéticos mas empleados en la poblacién de estudio.

e Cambio de régimen antibiotico

En 13 pacientes se cambia el tratamiento empirico inicial, bien por
persistencia de fiebre, bien por empeoramiento radiolégico o una combinacion
de ambos. Solamente en un caso el cambio se basa en el aislamiento
microbiolégico (antigenuria de L.pneumophila positiva).

En el 70% de los casos de emplea un carbapenémico (Meropenem en
su mayoria) en la pauta antibiética de rescate; en mas de la mitad de los casos
en monoterapia (55%) y en el resto asociado a quinolonas ( 2 casos), Linezolid
(1 caso) y Teicoplanina (1 caso).

El resto de las pautas de rescate se basan en el empleo de Piperacilina-
Tazobactam (en monoterapia en una ocasioén y asociado a Linezolid en otra)

asi como en la asociacién de Ceftriaxona con Levofloxacino en otros 2 casos.
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e Antibioterapia en el reingreso

En el caso de los reingresos, también son las quinolonas en monoterapia
el grupo mas empleado (45,2% de los pacientes), seguido de los
carbapenémicos (16,9%), amoxicilina-clavulanico (15,09%), cefalosporinas de
32 generacion (11,3%), la combinacion de betalactdmicos y quinolonas (3,7%) y
las cefalosporinas de 42 generacion y la combinacion de betalactamicos y

macrolidos (1,8%).

e Tratamiento coadyuvante

o Aerosolterapia

Un 71,6% de los pacientes requiere aerosolterapia como adyuvante
terapéutico. La principal indicacion para su administracion es la existencia de
broncoespasmo o el diagndstico previo de EPOC. Como se refleja en la figura
12, los broncodilatadores mas empleados son la combinacién de bromuro de
ipratropio (anticolinérgico) y Salbutamol (beta-agonista de corta duracion) en un
84,5% de los casos, seguido de la combinacion de estos dos farmacos con
Budesonida (8%). En el resto de pacientes se emplea otro tipo de

combinaciones.

B Anticolinergicos+Betaagonistas
de corta duracién

B Anticolinergicos+Betaagonistas
de corta duracién+corticoides

Otras combinaciones

Figura 12. Tipo de aerosolterapia empleada.
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o Corticoides sistémicos

Los corticoides sistémicos son utilizados frecuentemente en el
tratamiento de la NAC (51,6%; n = 80). En la mayoria de los casos (91,2%) se
emplea la metilprednisolona. Las principales indicaciones son la existencia
previa de EPOC y la aparicion de broncospasmo; su uso aumenta de forma

significativa a medida que aumenta la gravedad de EPOC (figura 13).

Pacientes (%)

100

80

0,

40 == Uso de corticoides

20

O T T T T 1
o Gravedad de EPOC

Figura 13. Porcentaje de pacientes que reciben esteroides en funcién de

la existencia o no de EPOC y de su gravedad.

La administracion de corticoides sistémicos tiene un impacto negativo
significativo en la estancia media hospitalaria (13,4 + 10,6 dias frente a 9,4 + 6
dias) y en la mortalidad al ingreso (0,11 + 0,31 frente a 0,01 + 0,11) (p 0,01 y
0,09 respectivamente), aunque el tamafio muestral es pequefio. No se observa

un impacto en la mortalidad a mas largo plazo ni en la tasa de reingreso.
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6.5. EVOLUCION

En 35 pacientes (22,58%) la evolucion clinica es mala: 16 (10,3%)
precisaron VMNI, 9 (5,8%) VMI y otros 11 (7,1%) el empleo de drogas
vasoactivas.

Fallecen 20 pacientes durante el periodo de seguimiento, lo que hace
que la mortalidad global en nuestra poblacién sea de 12,9%. Practicamente
todos los pacientes que fallecen (19) tienen = 65 afos. Hay 11 casos de
fallecimiento durante el ingreso (7,09%), 4 pacientes fallecen en los primeros
30 dias del alta (2,6%), otros 4 a los 60 dias y otro paciente a los 90 dias.

Las principales causas de mortalidad son la insuficiencia respiratoria (16
pacientes) y el fracaso multiorganico secundario a shock séptico (2 pacientes).
En la Tabla 10 se comparan la puntuacion de las escalas clinicas y el valor de
los parametros biolégicos en funcién de la presencia o no de criterios de
gravedad. Tal como se ha mencionado previamente, son considerados criterios
de gravedad:

a) Ingreso en la UCI, por necesidad de

o Vventilaciébn mecanica (invasiva o no)
o empleo de drogas vasoactivas

b) Mortalidad: durante el ingreso, y a los 30, 60 y 90 dias.

De todos los pardametros biolégicos, sélo la PCT se asocia de forma

significativa con la evolucion
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Tabla 10. Caracteristicas de los pacientes agrupados segun su evolucion

Total Buena evolucion Mala evolucion
N=155 N=120 N=35

Charlson 0 5,1%
1-2 11,6%
20%

63,2%

8 (5,1%)

17 (10,9%)
17 (10,9%)
56 (36,1%)
57 (36,7%)
CURB-65 16 (10,3%)
26 (16,7%)
64 (42,1%)
38 (24,5%)

8 (5,1%)

5 3 (1,9%)

PCR (mg/dl) 9,3 (3,5-22)
PCT (ng/ml) 0,2 (0,1-0,8)

NT-proBNP (pg/ml) 1.901 (487-3.819)

Radiografia

Unilobar 119 (76,8%)

Multilobar

36 (23,2%)

Derrame 32 (20,6%)

72+16
60%
5,8%
9,1%
20,8%
64,1%

8 (7%)
16 (13,9%)
15 (13%)
40 (34,8%)
36 (31,3%)
16 (13,9%)
22 (19,1%)
44 (38,3%)
27 (23,5%)
6 (5,2%)

0 (0%)
12.757+6.865
9,0 (3-21,9)
0,1(0,1-0,5)

1.562 (400-3.887)

100 (83,3%)
20 (16,7%)

21 (17,5%)

69 + 17
82,8%
2,8%
20%
20%
57,1%

0 (0%)

1 (2,5%)
3 (7,5%)
15 (37,5%)
21 (52,5%)
0 (0%)

4 (10%)
19 (47,5%)
11 (27,5%)
3 (7,5%)

3 (7,5%)

17.900+7.847

11,8 (5,4-24,5)

0,6 (0,2-2,1)

2.155 (786-3.797)

24 (68,5%)
16 (31,5%)

11 (31,4%)

Los datos son expresados en n (%), media + desviacion tipica o0 mediana (p25-p75).
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Analizamos también las curvas ROC para comparar de forma
cuantitativa cada una de las escalas clinicas y los parametros biologicos en los
pacientes que presenta evolucién desfavorable. La mayor area bajo la curva
corresponde a la PCT, por lo que es el pardmetro mas exacto a la hora de

predecir mala evolucion en pacientes con NAC (figura 14 y en la tabla 11).

1,0

—— CRBES
FINE
Leucos

—PCR
PCT

—— MTproBMNP

Sensibilidad

T T
0,0 0,2 0.4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Figura 14. Curva ROC para las escalas clinicas y los parametros

bioldgicos en pacientes con mala evolucién

88



RESULTADOS

Tabla 11. Area bajo la curva de los distintos parametros en paciente con
mala evolucion

Parametro Area bajo la Limite inferior Limite superior
curva

0,742 0,633 0,851
CURB-65 0,645 0,518 0,771

0,625 0,499 0,752

0,623 0,499 0,746
0,597 0,472 0,722
0,568 0,445 0,692

Evaluando la evolucion segun las clases PSI, encontramos que el 88%

de las clases de bajo riesgo (1-3) presentan una evolucién favorable. Como se
refleja en la figura 15, la posibilidad de una buena evolucion disminuye a
medida que la clase de riesgo aumenta, siendo del 71,4% en la clase IV y del

63% enlaV.

Pacientes (%)

=¢=DBuena evolucion

== Mala evolucion

Finel Fine 2 Fine 3 Fine 4 Fine 5

Figura 15. Distribucién de la evolucion clinica (en % de pacientes) en

funcion de la clase Fine.
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También en el indice CURB-65 se observa una tendencia a presentar
mala evolucién segun aumenta la puntuacion de dicha escala, de tal forma que,
mientras el 100% de los pacientes con 0 puntos evoluciona favorablemente,
sélo un 66% de los pacientes con 3 0 4 puntos lo hace, y ninguno de los

pacientes con 5 puntos, como puede verse en la figura 16.

Pacientes (%)

100%

=¢=—Buena evolucion

== Mala evolucién

Opuntos 1punto 2puntos 3puntos 4puntos 5 puntos| Puntuacion CURB-65

Figura 16. Distribucién de la evolucion clinica (en % de pacientes)

segun la clase CURB-65.

La evolucién clinica en los distintos grupos de edad se refleja en la tabla
12. Podemos observar que todos los grupos presentan similar tasa de

complicaciones/mortalidad.
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Tabla 12. Evolucidn clinica en los distintos grupos de edad, expresada
en numero total y en porcentaje de pacientes de cada grupo

Grupos de edad Buena evolucion Mala evolucién Total pacientes

<50 afios 15 (71,4%) 6 (28,6%) 21
50-64 afios 12 (75%) 4 (25%) 16
>65 afios 88 (74%) 30 (25,4%) 118

Cuando desglosamos los criterios de mala evolucién, encontramos
asociaciones estadisticamente significativas entre algunos de los parametros

estudiados y la evolucién clinica:

e La necesidad de VMNI es mayor en pacientes con puntuacion

CURB-65 elevada (mediana 2,5 puntos frente a 2 puntos en los
pacientes que no la precisan) y con niveles de PCT elevados
(mediana 1,2 ng/ml frente a 0,1 ng/ml) con diferencias
estadisticamente significativas (p 0,09 y 0,002 respectivamente).

Estas asociaciones se reflejan en la figuras 17 y 18.
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Figura 17. Comparacion de la puntuacion del indice CURB-65 segun la

necesidad de VMNI.

0,64

Mediana PCT (ng/ml)

0,2

0.0 T T
no si

VMNI

Figura 18. Comparacion de los niveles de PCT (mediana) segun la

necesidad de VMNI.
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Fine

CURB-65

RESULTADOS

Uso de VMI: No se encuentra ninguna asociacion

estadisticamente significativa entre las variables analizadas y la
necesidad de VM.

El empleo de DVA se relaciona de forma estadisticamente

significativa con unas puntuaciones tanto del indice PSI como del
CURB-65 elevadas (p 0,02 en ambos casos), ademas de niveles
de PCT altos (p 0,001). Estos resultados se reflejan en las figuras

19y 20y en latabla 13.

=

T T
no si

DVA

Figura 19. Valores del indice PSI en funcion de la necesidad de DVA.

=8

i

T T
no si

DVA

Figura 20. Valores del indice CURB-65 en funcion de la necesidad de

DVA.
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Tabla 13. Valores de puntuacion de las escalas clinicas y de los niveles

de PCT en funcién de la necesidad de DVA.

DVA no DVA si
Puntuacion PSI 191 28 £ 11
Puntuacion CURB-65 2,8 =1 3,6 £+ 0,5
PCT (ng/ml) 0,1(0,1-0,6) 1,3(0,5-9)

Los valores son expresados en media £ desviacion tipica o en

mediana (p25-p75)

e Mortalidad. Existe asociacion estadisticamente significativa entre
la puntuacién PSI y la mortalidad a los 30 dias (p 0,043) y entre
los niveles de PCT y la mortalidad a los 90 dias de ingreso (p
0,049). Los pacientes que fallecen a los 30 dias presentan una
mediana de puntuacion PSI de 4 (frente a 3 puntos de los
pacientes que sobreviven) y los que fallecen a los 90 dias, unos
niveles de PCT de 1 ng/ml (frente a 0,1 ng/ml de los
supervivientes). En ambos casos el tamafio muestral de los
pacientes fallecidos es pequefio. No encontramos ningun
parametro que se asocie de forma significativa con la mortalidad
durante el ingreso.

Respecto a los leucocitos, la PCR y el NT-proBNP, no existe asociacion

significativa con ninguno de los parametros de mala evolucion.

94



RESULTADOS

6.6. OTRAS CORRELACIONES

e Correlacion entre los parametros clinicos vy biolégicos

Al estudiar la correlacion entre los distintos parametros clinicos y
biolégicos se encuentra una asociacion estadisticamente significativa entre
varios de ellos (tabla 14):

o Elindice PSly el CURB-65
o Los niveles de PCT y de PCR
o LaPCRY los leucocitos

o Los niveles de NT-proBNP y el indice PSI (figura 21).

Tabla 14. Coeficiente de correlacion entre las escalas clinicas y los

parametros biologicos.

1 0,69** 0,15 -0,25** 0,98 0,26*
0,69 1 0,12 -0,12 0,14 0,16
0,15 0,12 1 0,28** 0,13 0,05
-0,25** -0,12 0,28** 1 0,27** -0,11
0,98 0,14 0,13 0,27** 1 0,69
0,26* 0,16 0,05 -0,11 0,69 1

** La correlacién es significativa al nivel 0,01

* La correlacion es significativa al nivel 0,05
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Figura 21. Niveles de NT-proBNP (mediana) en las distintas clases de

riesgo de PSI.

Si dividimos las escalas clinicas en subgrupos de gravedad,
encontramos que los niveles de PCT son inferiores en pacientes de bajo riesgo
(indice PSI 1-3 y CURB-65 <1), respecto a los pacientes de alto riesgo, de
forma estadisticamente significativa.

También son estadisticamente significativas la asociacion entre la
puntuacion PSl y la de Charlson (coeficiente de correlacion de 0,590) y entre la

puntuacion CURB-65 y el indice Charlson (0,415).

e Correlaciones obtenidas con la necesidad de reingreso

A lo largo de los 90 dias que dura el seguimiento requieren asistencia
ambulatoria no programada un 34,8% vy reingreso un 38,1%. Presentar una

puntuacion PSl y CURB-65 elevadas en el momento de la admision hospitalaria
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se asocia de forma estadisticamente significativa con la necesidad de reingreso

(p 0,01 y 0,007 respectivamente) (figuras 22 y 23).

aml
Fine | ‘

&0

T T
no si

Reingreso

Figura 22. Valor del indice PSI en funcion de la necesidad de reingreso

CURB-65 ‘

T T
no si

Reingreso

Figuras 23. Valores del indice CURB-65 en funcion de la necesidad de
reingreso.
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De manera paraddjica, los pacientes que requieren reingreso presentan
niveles de PCR menores que aquellos que no reingresan. Con el resto de los
parametros biolégicos no se obtienen diferencias respecto a la necesidad de

reingresar o no.

e Correlaciones obtenidas con los hallazgos radiol6gicos

Los niveles de PCT son superiores en pacientes con infiltrado
radioldégico multilobar respecto a aquellos con infiltrado unilobar (0,5 vs. 0,1)
con diferencias estadisticamente significativas.

En los pacientes que presentan derrame pleural los niveles de PCT son
mas elevados respecto a aquellos que no tienen derrame (0,3 vs. 0,1), en este
caso sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas.

El resto de los parametros biolégicos y las escalas clinicas no se

correlacionan con los hallazgos radioldgicos.

e Correlaciones obtenidas con la estancia media hospitalaria

La estancia media hospitalaria es de 11,43 + 8,58 dias. Empleando
pruebas no paramétricas, observamos que valores elevados al ingreso de la
puntuacién Fine y CURB-65 se corresponden con mas dias de ingreso (figura
24). Esta asociacion es débil (coeficiente de correlacion 0,05 y 0,16
respectivamente) pero estadisticamente significativa. Ninguno de los

pardmetros bioldgicos se asocia con la estancia media.
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Dias de estancia hospitalaria
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Figura 24. Estancia media hospitalaria (media) en las distintas clases

de riesgo de Fine y CURB-65
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VII. DISCUSION
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7.1 UTILIDAD DE LA COMBINACION DE ESCALAS CLINICAS CON
MARCADORES BIOLOGICOS

A pesar de los avances meédicos de los ultimos afios en el diagnostico y
tratamiento de la patologia respiratoria, la NAC continda siendo una
enfermedad potencialmente mortal. De cara a optimizar la utilizacion de
recursos sanitarios, es fundamental valorar la gravedad del proceso y
determinar el lugar en el que el paciente va a ser atendido

Las guias para el manejo de la NAC en adultos recomiendan una
aproximacion diagnéstica y terapéutica basada en la severidad. En la
actualidad disponemos de herramientas que nos ayudan a estratificar el riesgo
de mortalidad, entre las que destacan las escalas clinicas. Sin embargo,
algunos estudios sugieren que se obtiene una mayor capacidad predictiva de
mortalidad a los 30 dias combinando escalas clinicas y marcadores bioldgicos.
Por ejemplo, en un trabajo realizado en nuestro pais la mayor potencia
predictiva se consigue con la combinacion de dos escalas clinicas y la PCR*®’.

En nuestro estudio hemos evaluado las dos escalas clinicas mas
empleadas en la practica clinica (los indices PSI y CURB-65) ademas de
marcadores biolégicos, unos ampliamente conocidos como son los leucocitos,
la PCR y el NT-proBNP, y otro de reciente aparicion: la PCT. Esta dltima se
eleva en infecciones bacterianas pero no en las virales, y podemos encontrar
altos niveles en situaciones de meningitis, sepsis y neumonia*®8&19,
Ademas, los niveles de PCT parecen determinar el pronostico en estos dos
Gltimos procesos'®*3%,

Nos parece de una inmensa utilidad clinica analizar si la combinacion de

escalas clinicas con marcadores biolégicos puede aumentar la capacidad de
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prediccién prondstica en la NAC, de cara a facilitar la labor del médico en la

toma de decisiones, y con el objetivo asi mismo de paliar las limitaciones de las

escalas clinicas.

En la red de trabajo alemana CAPNETZ se combiné el indice CURB-65

con los niveles de leucocitos, PCR y PCT. Se observéd que los niveles de PCT

eran muy bajos en clases de bajo riesgo de CURB-65, de lo que cual se

concluy6 que la combinacién de ambos parametros podria ser de utilidad para

predecir bajo riesgo de mortalidad a los 28 dias®™’. En nuestro estudio

encontramos que los niveles de PCT se asocian de forma significativa con las

clases de riesgo de las escalas clinicas:

En concordancia con otros estudios®140:147:187.192

, en los pacientes
de bajo riesgo (clases PSI 1-3 y puntuacion CURB-65 <1) los niveles
de PCT son inferiores a 0,1 ng/ml. Teniendo en cuenta que hemos
obtenido una relacion significativa entre la mortalidad, el indice PSl y
los niveles de PCT, podemos afirmar que es atil combinar unos
niveles bajos de PCT con clases de bajo riesgo del PSI para
aumentar el poder predictivo de baja mortalidad. Aunque no hemos
podido demostrar que el indice CURB-65 sea capaz de predecir
mortalidad, esto esta bien descrito en la literatura***°. Por ello, es
probable que también la combinacion de niveles bajos de PCT con
clases de bajo riesgo de CURB-65 tenga poder predictivo de baja
mortalidad; esto es de especial interés en la practica clinica ya que el

indice CURB-65 presenta limitaciones a la hora de detectar,

precisamente, enfermos de bajo riesgo.
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e Los pacientes de alto riesgo presentan niveles de PCT 20,2 ng/ml.
Esta asociacion no posee sin embargo utilidad clinica, ya que el
limite establecido de la PCT para detectar un proceso infeccioso es
>0,5 ng/ml.

Asimismo hemos encontrado, al igual que otros autores'®®, una
asociacion significativa entre el NT-proBNP y el riesgo determinado por el
indice PSI. El punto de corte en nuestro estudio es de 696 pg/ml; éste no es
comparable al obtenido por Christ-Crain et al., ya que estos autores trabajan
con el BNP. Sin embargo, aunque si encontramos que el indice PSI se asocia
con la mortalidad a los 30 dias del ingreso hospitalario, no hemos podido
demostrar esto con el NT-proBNP, probablemente porque el tamafio muestral
de los pacientes a los que se solicito este parametro (n=90) no ha sido
suficiente para mostrar diferencias. Su empleo como marcador prondstico en la
NAC, aunque prometedor, no esta estandarizado; en la practica clinica el uso
del NT-proBNP se limita fundamentalmente a establecer el diagnostico
diferencial de la disnea aguda o para establecer el prondstico de la ICC. Seria
necesario aumentar el tamafio muestral de los pacientes a los que se
determina este parametro para poder afirmar que la combinacién del indice PSI
con el NT-proBNP mejora la capacidad predictiva.

Encontramos también una correlacion significativa entre los niveles de
PCR y de leucocitos con los de PCT. Sin embargo, esto no tiene utilidad
clinica, ya que en nuestro estudio ni la PCR ni los leucocitos presentan
asociacién con ninguno de los parametros de mala evolucion.

Tanto el indice PSI como el CURB-65 se asocian de forma significativa

con el indice Charlson. En el caso del indice PSI es l6gico ya que analizan

105



Uso de la procalcitonina como marcador prondstico en la neumonia adquirida en la comunidad

variables similares. Los pacientes de nuestra poblacion con puntuacién elevada
del indice de Charlson presentan una mayor mortalidad a los 30 dias y de
forma global. No obstante, no hay en la literatura trabajos que evallien su
capacidad predictora de mortalidad a corto plazo, ya que esta validado como
indice prondstico a largo plazo (>1 afio), lo que se escapa del objetivo de

nuestro estudio.

7.2 CAPACIDAD DE PREDICCION PRONOSTICA DE LAS ESCALAS
CLINICAS Y LOS MARCADORES BIOLOGICOS

Hemos encontrado utilidad de ambas escalas clinicas y de la PCT a la
hora de augurar una mala evolucién de los pacientes con NAC:

e En el caso del indice PSI, es util para predecir la necesidad de

empleo de DVA y la mortalidad a los 30 dias.

e Elindice CURB-65 se asocia con el uso de VMNI y de DVA.

e La PCT, por su parte, predice el empleo de VMNI y la mortalidad a

los 90 dias de seguimiento.

Algunos estudios sefialan que niveles de PCT > 2 ng/ml se asocian con
una mayor tasa de bacteriemia y complicaciones, lo que cambia el prondstico,
manejo y eleccién del tratamiento en las infecciones de origen bacteriano’.
Esto no se ve reflejado en nuestra poblacién de estudio, ya que en los
pacientes que presentan complicaciones la mediana de los niveles de PCT es
inferior a 2 ng/ml (1,2 ng/ml en aquellos que requieren ventilacion mecénica, y
1,3 ng/ml en los que se emplean DVA).

Ni los leucocitos ni la PCR se han mostrado utiles como predictores

pronésticos de la NAC en nuestra poblacion, en concordancia con otros
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trabajos'**. Un estudio realizado en individuos mayores de 65 afios (franja de
edad predominante en nuestra poblacion) que ingresan con el diagnéstico de
NAC concluye que ni la PCR ni el recuento de leucocitos tienen valor
pronéstico en esta patologia en pacientes ancianos'®.

Tampoco los niveles de NT-proBNP presentan en nuestra poblacion
capacidad para predecir mala evolucién o necesidad de reingreso, ni tienen
relacion con la estancia media hospitalaria. Ello podria deberse a que hay
bastantes pérdidas (pacientes a los que no se les solicitd este parametro en el
momento de la admision hospitalaria), por las causas que hemos comentado

anteriormente.

7.2.1 Capacidad predictora de mortalidad

La mortalidad global en nuestro estudio a los 30 dias de seguimiento es
de 12,9%, cifra que se encuentra dentro de los margenes apuntados en otros
trabajos®. De las variables estudiadas, s6lo se encuentra asociacion
estadisticamente significativa entre la puntuacion PSI y la mortalidad a los 30
dias y entre los niveles de PCT y la mortalidad a los 90 dias de seguimiento. La
mediana de los niveles de PCT en pacientes que sobreviven es de 0,1 ng/ml,
mientras que en los que fallecen es de 0,5 ng/ml (1 ng/ml en el subgrupo de
pacientes que fallecen a los 90 dias). Hasta ahora, las evidencias obtenidas del
poder pronéstico de la PCT en la NAC son a corto plazo (30 dias)*®®*%% | os
pocos estudios realizados a largo plazo (mas alla de 30 dias de seguimiento)
no encuentran una utilidad clinica de la misma, siendo superiores el pro-BNP y

la proadrenomedulina’®**®>. En este sentido, por tanto, nuestro estudio aporta

un resultado novedoso, si bien el tamafio muestral es pequefio.
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Un 66,6% de los pacientes que fallecen presentan a su llegada a
urgencias niveles de PCT menor de 0,95 ng/ml, lo cual no se corresponde con
datos comunicados por otros autores, que sefialan que estos niveles se

asocian a buen pronéstico'**.

7.2.2 Prondstico en funcién de la edad

Nuestra poblacién es anciana: un 76,1% de los pacientes tiene 265
anos. Esto concuerda con los estudios de prevalencia de la NAC, que sefialan
que es maxima en pacientes con edad superior a 60 afios®.

Cuando analizamos la evolucidon clinica por grupos de edad,
encontramos que presentan una evolucidbn similar, con tasas de
complicaciones/mortalidad del 25-28%.

Si comparamos de forma aislada el parametro de mortalidad global en
nuestra poblacion, observamos que la tasa de mortalidad en los pacientes
ancianos es mayor que en <65 afos (16,1% y 2,7% respectivamente, p<0,05).
Estas cifras son similares a las encontradas en otros trabajos que analizan el
prondstico de la NAC por grupos de edad (12% vs 2,2%, mortalidad a los 30
dl'asl%‘197).

En nuestro estudio, los pacientes 265 anos presentan unos indices PSI,
CURB-65 y Charlson significativamente superior respecto a los pacientes
jovenes (p<0,01). Esto confirma un hecho ya conocido: en la poblacién
anciana, las clases de alto riesgo de las escalas clinicas y la comorbilidad
previa al ingreso son los principales factores de prediccion del prondstico en la
NAC'®. La mayor mortalidad en los pacientes ancianos se debe, por tanto, a

sus comorbilidades previas al ingreso*%%°,
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Esperando encontrar una mayor carga inflamatoria en pacientes
ancianos, analizamos si existe correlacion entre los niveles de los marcadores
biolégicos en los distintos grupos de edad. Sin embargo, solamente hallamos
una correlacion estadisticamente significativa: este subgrupo de pacientes
presenta niveles de NT-proBNP mas elevados (figura 25), debido a que con
frecuencia tienen cardiopatia de base que se descompensa durante el proceso
infeccioso. Los niveles del resto de los pardmetros biol6gicos no se

correlacionan con la edad.
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Figura 25. Niveles de NT-proBNP en funciéon de la edad.

7.3 UTILIDAD DE LOS MARCADORES PARA PREDECIR INFECCION
BACTERIANA

Ningun marcador por separado presenta en nuestro estudio rendimiento
suficiente para predecir infeccién bacteriana, probablemente porque el escaso
tamafio muestral de los pacientes en los que se ha logrado el diagndstico
etiologico (5,1%) no permite extraer conclusiones sélidas en este sentido.

La cifra de pacientes en los que hemos establecido la etiologia se sitia

3,39

muy lejana a la obtenida en otros trabajos (40-60% >, aunque en un estudio

109



Uso de la procalcitonina como marcador prondstico en la neumonia adquirida en la comunidad

reciente la cifra es mucho menor -23,2%-°"°) debido al escaso porcentaje de la
poblacion a la que se solicitdé estudio microbioldgico (apenas un 60,4%). Ello va
en contra de las recomendaciones de las guias clinicas actuales, comentadas
en la introduccion. Los clinicos debemos ser conscientes de la importancia de
la filiacion etiologica de la NAC, fundamentalmente de cara al ajuste del
tratamiento antibidtico para optimizar la evolucién del paciente y para evitar
asimismo la aparicion de resistencias. No obstante, debe recordarse que el
aislamiento bacteriano es posible tan so6lo en la mitad de los casos
aproximadamente, y que el aislamiento de un virus no excluye coinfeccion

bacteriana y, por tanto, necesidad de antibiético.

7.4 ADECUACION DEL TRATAMIENTO A LAS GUIAS VIGENTES

7.4.1 Régimen antibiético empirico inicial

Respecto al tratamiento antibiético empleado, cabe sefialar que un
32,3% de los pacientes recibié betalactamicos en monoterapia. Esto supone un
tratamiento inadecuado si nos basamos tanto en las guias nacionales como

internacionales34157:193

, donde se recomienda que el tratamiento empirico
inicial en los pacientes con NAC que requieren ingreso hospitalario debe cubrir
tanto S.pneumoniae como BGN y L.pneumophila mediante alguno de los
siguientes regimenes:
e Combinacion de cefalosporina de tercera generacion o amoxicilina-
clavulanico (ambos por via intravenosa) con un macrolido. Este

régimen ha demostrado disminuir la mortalidad, sobre todo en

pacientes con bacteriemia®*.
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e Fluorquinolona en monoterapia (levofloxacino o moxifloxacino).
SegUn algunas series, esta terapia predice menor fallo terapetico?®.

e En el caso de la NAC que requiere ingreso en UCI se recomienda
gue el tratamiento sea siempre combinado, basado en una
cefalosporina de tercera generacion a dosis altas con un macrélido o
con una fluorquinolona respiratoria.

e En la infeccion por P. aeruginosa se recomienda la combinacion de
un betalactimico con actividad anti-Pseudomonas y una
fluorquinolona.

En base a estas guias, solamente un 58,1% de nuestra poblacion de
estudio ha recibido una antibioterapia empirica inicial adecuada: 40%
quinolonas en monoterapia, 14,9% combinacién de quinolonas con
betalactamicos y 3,2% combinacion de betalactamicos con macrélidos. La
duracion media del tratamiento antibiético si fue apropiada (13 +3 dias).

En el caso de los reingresos fueron las quinolonas y los carbapenémicos
los antibiéticos mas empleados, lo cual es l6gico ya que durante el periodo de
seguimiento realizado (de 90 dias) es necesario la cobertura de gérmenes
nosocomiales como P. aeruginosa, y ambas pautas antibiéticas son adecuadas

para ello.

7.4.2 Broncodilatadores

Cabe destacar el excesivo empleo de broncodilatadores nebulizados que
se observa en nuestro estudio (71,6% de los pacientes), siendo los pacientes
EPOC un porcentaje mucho inferior (39%). De los pacientes no diagnosticados

de EPOC, sélo 4 presentaban broncoespasmo a su llegada a Urgencias, por lo
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gue no es justificable el empleo el uso de broncodilatadores en una proporcién
tan elevada como la observada en nuestra poblacion, ya que su uso no esta

indicado de forma sistematica en la NAC.

7.4.3 Corticoides sistémicos

Més de la mitad de los pacientes (52,3%) de nuestro estudio recibieron
corticoides sistémicos. La principal indicacién de su administracion fue la
existencia previa de EPOC, aumentando de forma significativa el uso de
corticoides a medida que aumenta la gravedad de EPOC.

Sin embargo, la mayoria de estos pacientes no presentaban
broncoespasmo a su llegada al servicio de Urgencias, por lo que el empleo de
corticoides sistémicos no estaria justificado. Ademas, se observa que la
administracion de corticoides sistémicos tiene un impacto significativo en la
estancia media hospitalaria y en la mortalidad al ingreso (sin influir en la tasa
de reingresos). Aunque en un estudio reciente la administracion de corticoides
sistémicos en la NAC no modifican la mortalidad, la tasa de reingresos ni la
duracién de la estancia hospitalaria®®®, visto el impacto negativo observado en
nuestro estudio, es razonable remarcar la necesidad de limitar el empleo de

estos farmacos a situaciones en que su uso esté estrictamente indicado.

7.5 ADECUACION DE INGRESO HOSPITALARIO

Como se ha comentado con anterioridad, los criterios de ingreso de la
NAC se establecen mediante la puntuacion que presenta el paciente de las
distintas escalas clinicas. Se consideran clases de alto riesgo, y por lo tanto

son indicacion de ingreso, una puntuacion PSI >3 puntos y una puntuacion de
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CURB-65 >2*?°_ Teniendo esto en cuenta, observamos que en nuestro estudio

41 pacientes (el 26,4% de nuestra poblacion) fueron ingresados de forma

inadecuada. Esto podria deberse a que el indice PSI, el mas empleado en

nuestro entorno hospitalario, es dificil de aplicar en los servicios de Urgencias

por la cantidad de variables que deben medirse y porque en muchas ocasiones

no se dispone de todas ellas. Otra explicacion posible es que, al tratarse de

una poblacién predominantemente anciana, haya razones sociales para dicho

ingreso.

7.6 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

No se evalla si los pacientes han recibido tratamiento antibiético
previo. No obstante, en algunos estudios se ha determinado que no
es una limitacion significativa®®.

Tampoco se registra el tiempo de evolucion del cuadro clinico.
Teniendo en cuenta la cinética de la PCT, que comienza a elevarse a
las 2-3 horas del inicio de una infeccidén con repercusion sistémica y
alcanza su pico maximo a las 6-12 horas, es posible que en algunos
pacientes se haya medido la PCT cuando ésta todavia no ha
empezado a elevarse o cuando ha comenzado a disminuir.

Al tratarse de pacientes ingresados, la mayoria de ellos pertenecen a
clases de riesgo alto, lo que dificulta que nuestros resultados puedan
ser trasladados a las clases de menor riesgo.

Los criterios de admision en la UCI pueden diferir entre hospitales, y
ello dificultar la extrapolacién de algunos de nuestros resultados a

otros centros.
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Al ser un estudio observacional, el médico responsable del paciente
en el servicio de urgencias es libre de elegir la antibioterapia, en base
a los hallazgos clinicos y a la epidemiologia local. Esto podria haber
tenido influencia en la evolucion clinica y dificultar la reproductibilidad
de nuestros datos a otras poblaciones.

El caracter unicéntrico del estudio puede dificultar la extrapolacién de
nuestros datos; cualquier generalizacion de los mismos debe
realizarse de manera cuidadosa.

El pequefio tamafio muestral en el caso de la variable NT-proBNP no
permite obtener diferencias estadisticamente significativas entre este
parametro y las variables de nuestro estudio. Es posible que

aumentando el tamafio muestral hubiésemos encontrado diferencias.
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La combinacion de clases de bajo riesgo del indice Pneumonia
Severity Index (PSI) con niveles bajos de procalcitonina presenta
poder predictivo de baja mortalidad. Asi mismo, niveles bajos de
procalcitonina ayudan a detectar pacientes de bajo riesgo cuando
se emplea el indice CURB-65.

No hemos encontrado utilidad clinica a la asociacién de las
escalas de riesgo con el resto de marcadores biolégicos.

El indice Pneumonia Severity Index (PSI) predice la mortalidad a
los 30 dias y los niveles de procalcitonina la mortalidad a los 90
dias de seguimiento.

Los leucocitos y la proteina C reactiva no se asocian con ninguno
de los pardmetros de mala evoluciéon clinica de neumonia
adquirida en la comunidad, ni cuando se aplican aislados ni
cuando se combinan con las escalas clinicas.

En concordancia con estudios previos, los pacientes ancianos de
nuestro estudio presentan una mortalidad mayor, posiblemente
debido a las comorbilidades previas al ingreso.

Debido al escaso numero de pacientes a los que se solicitd
estudio microbioldégico, no hemos podido determinar que los
marcadores presenten capacidad predictora de infeccion
bacteriana y sean, por tanto, de utilidad a la hora de guiar el
tratamiento antimicrobiano.

Poco mas de la mitad de los pacientes (58,1%) recibié una

adecuada antibioterapia empirica inicial, en base a las guias
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clinicas vigentes. Si fue apropiada la duracion media del
tratamiento antibiético (13 + 3 dias).

8. Un 26,4% de la poblacién ingreso6 de forma inadecuada segun las
escalas clinicas, probablemente porque la escala cuyo uso esta
mas extendido, la Pneumonia Severity Index (PSI), es de dificil
medicion en los servicios de urgencias, lo que dificulta su
realizacion en la practica clinica rutinaria.

9. La utlidad de la procalcitonina se limita, por el momento, a
complementar las escalas clinicas a la hora de identificar a
pacientes de bajo riesgo y, por tanto, decidir el ingreso

hospitalario y valorar la gravedad del paciente hospitalizado.
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SUMMARY

The community-acquired pneumonia is the sixth leading cause of death
in the general population in our country, and the first in infectious diseases. The
incidence in Spain is around 1,6-10 episodes/1.000 inhabitants /year and
mortality in hospitalized patients is 5-10 % ( up to 40 % in those who require
admission to intensive care units ); these numbers will increase in the coming
years due to the aging population, as age is the main determinant of the
incidence, hospital admission and mortality® " %°.

Prognostic evaluation and identification of the potential severity of the
disease are the most important decisions that the clinician should take when
facing this entity, as they determine where the patient is treated, the diagnostic
tests and treatment received. All these facts affect the use of health resources,
the cost of care of the process and the possible evolution of the disease.
Therefore, all those data to assess the situation of a patient with pneumonia,
and to assess the risk in the short, medium or long -term will increase the
chances of success when it comes to deal with this entity.

In current clinical practice, the tools used to assess the prognosis of
community -acquired pneumonia are the clinical scales; the two most validated
are Fine (PSI ) and CURB- 65 . The PSI index sets, by measuring 20 variables ,
stratification of patients into 5 groups, based on the risk of death at 30 days for
any reason. Thus, patients in classes I- Ill have low risk of death and may
receive outpatient treatment (in the case of Class lll, after a period of at least 24
hours of hospital observation), while patients in classes IV and V require
hospitalization®®. The index CURB- 65, meanwhile, is easier to use because it
employs just 5 variables, establishing also 3 groups®®. It is used less frequently

than the PSI as it is not as validated in multiple populations, although both are
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recommended in current clinical guidelines , with no clinical or mortality relevant
differences between both of them *° It is generally considered that the PSl is
more useful to detect patients at risk of mortality, and the CURB- 65 for higher
risk.

However, the clinical scales have several limitations. One of the most
important is that they don’t include markers of systemic inflammatory response,
which is crucial in curing the disease. Traditional markers are leukocytes, C-
reactive protein and microbiological cultures. Procalcitonin has recently
emerged as the most promising marker, as it rises in bacterial but not viral
infections, so it is very useful when indicating antibiotics*>“. In addition, blood
levels begin to rise before C-reactive protein, and down from 24 hours, while C-
reactive protein takes several days to disappear, even though the infection has
finished”. It has a better sensitivity and specificity than C-reactive protein for
differentiating bacterial infection from other causes of systemic inflammatory
response to stratify the need for and duration of antibiotics in community-
acquired pneumonia , and assessment of prognosis , especially in combination

with clinical scales ">97-104 136,143,144

. Another marker used is the NT- proBNP
(N-terminal fraction brain natriuretic peptide ), which has proven useful in
predicting mortality and treatment failure in community-acquired pneumonia ,
with greater significance if coupled with the PSI*?

In our study we analyze whether combining clinical scales (PSI , CURB-
65 ) and biological markers (leukocytes , C-reactive protein , procalcitonin , NT -
proBNP ) may improve the predictive value of mortality in community-acquired

pneumonia compared each of these items separately . Additionally, we intend to

analyze the predictive power of each of these parameters on the occurrence of
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severe complications (use of mechanical ventilation and / or vasoactive drugs ) ,
the average stay and the use of health resources at discharge (readmission ) .
To do this, we analyze prospectively 155 patients admitted with a diagnosis of
community-acquired pneumonia in Internal Medicine and Pneumology at
Gregorio Marafion Hospital. It shows the clinical characteristics, laboratory and
radiological parameters, treatment received and evolution, and we follow up the
patients during 90 days.

After analyzing the data, we observe that 94.2 % of patients are male,
with a mean age of 71+17 years . Most of them (89.6 %) presente some of the
comorbidities included in the study, the most frequent being hypertension,
chronic obstructive pulmonary disease and atrial fibrillation. A 26.4 % of the
population is improperly hospitalized according to clinical scales, probably
because of the difficulty of measuring the PSI in the emergency department
because of its complexity, and the presence of social factors that could
determine the income. Biological markers tend to increase with increasing risk
as measured by the clinical scales, with no significant differences.
Microbiological diagnosis is obtained in 5.1% of the population (a figure much

2,38

lower than in other studies”) and just over half of patients (58.1%) receive an

appropriate initial antibiotic therapy based to clinical guidelines®*°*1%2_ The
overall mortality rate is 12.9%. Mortality at 30 days is associated with PSI, and
90 days with procalcitonin levels . For its part, the use of mechanical ventilation
is more frequent in patients with high score CURB -65 and high levels of

procalcitonin, and vasoactive drugs with higher score on the clinical scales.

There are no differences in the evolution in the different age groups. The mean
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hospital stay and the need for readmission are higher in patients with high risk
classes of the clinical scales.

In our study, the combination of low-risk classes PSI index with low levels
of procalcitonin have predictive value for low mortality. Likewise, low levels of
procalcitonin help identify low-risk patients when used CRUB -65 index. The
other biological markers are not associated with any of the parameters of poor
outcome, nor when using isolated nor when combined with clinical scales. The
usefulness of procalcitonin is limited, for the moment, to complement the clinical
scales in identifying low-risk patients and, therefore, decide on admission and

assess the severity of the hospitalized patient.
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