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INTRODUCCION

1.1. DEFINICION DE LA NEUMONIA

La neumonia es un proceso infeccioso del parénquima pulmonar producido por una
proliferaciébn de microorganismos en el interior de los alvéolos que provoca una respuesta
inflamatoria y una lesion de los tejidos'. También puede definirse como un proceso
patolégico complejo que incluye la acumulacion de liquido exudativo y células
inflamatorias en el alveolo en respuesta a la proliferaciéon de microorganismos dentro del

parénquima pulmonar, estéril en condiciones normales?.

En condiciones fisioldgicas, las defensas pulmonares (mecanismos fisico-quimicos de
defensa e inmunidad humoral y celular) son extremadamente eficientes para mantener la
esterilidad de las vias respiratorias inferiores. Sin embargo, cuando estos mecanismos se
encuentran alterados, los microorganismos son capaces de llegar a las partes mas

distales de las vias respiratorias y proliferar, pudiendo causar una neumonia’.

La respuesta inflamatoria pulmonar refuerza la inmunidad natural pero también puede
contribuir a lesionar el pulmén y alterar su funcion. La respuesta inflamatoria podra diferir
en funcion del tipo de microorganismo (virulencia), del tamafio del in6culo y de los
factores del huésped que pueden interferir con los mecanismos de defensa pulmonar y
aumentar la predisposicion a la infeccion®*. Entre los factores del huésped se encuentran:
la edad, el consumo de tabaco y de alcohol, alteraciones del nivel de conciencia, las
infecciones previas, la sepsis, la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), las manipulaciones iatrogénicas del paciente (tubo endotraqueal, sonda
nasogastrica, etc.), determinados farmacos y muchos otros (hipoxemia, uremia, acidosis,

edema pulmonar, malnutricién, agentes inmunosupresores, etc.)*®.
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1.2. CLASIFICACION DE LA NEUMONIA

La neumonia adquirida fuera de un hospital se define como neumonia adquirida en la
comunidad (NAC), mientras que la neumonia nosocomial o intrahospitalaria se refiere a
aquella neumonia adquirida durante la estancia en un hospital y hasta una semana

después del alta®.

La NAC puede dividirse a su vez dependiendo de si el tratamiento se puede realizar a

nivel ambulatorio o, en cambio, requiere de un ingreso hospitalario debido a su gravedad.

Recientemente, se ha identificado una nueva clase de neumonia, la HCAP (Healthcare-
Associated Pneumonia). Es la neumonia adquirida en la comunidad en sujetos en
contacto frecuente con sistemas de salud como son pacientes en hemodidlisis, en
centros de larga estancia o procedentes de instituciones geriatricas, que han sido
ingresados al menos 48 horas en los 90 dias anteriores a la neumonia, entre otros’®. La
practica clinica sugiere que la presencia de dispositivos invasivos (catéteres
permanentes, etc.) también puede considerarse como un criterio adicional para identificar
la HCAP®. Diferentes estudios han demostrado que la HCAP difiere de la NAC en
términos de presentacion clinica, factores de riesgo, etiologia, prondstico v,

probablemente, el enfoque terapéutico®®.
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1.3. EPIDEMIOLOGIA DE LA NAC

1.3.1. Incidencia

La neumonia adquirida en la comunidad es una enfermedad frecuente y es una
importante causa de morbi-mortalidad, especialmente en pacientes ancianos y en
pacientes de riesgo. No obstante, precisar la incidencia exacta de la NAC es dificil debido
a que es muy variable en funcién de la localizacion geografica y de la poblacién diana.
Realmente no existen datos exactos debido a que la NAC no es una enfermedad de
declaracién obligada y los datos de los que se disponen se han obtenido de estudios que

a su vez presentan diferencias en sus disefios™.

En Estados Unidos se diagnostican un total de ~4 millones de casos cada afio, que
generan entre 485.000 y 1,000.000 de hospitalizaciones y un coste asociado de unos
5.000 millones de ddlares, lo que demuestra su gran impacto social'®*!. En los paises
europeos la incidencia de NAC es algo menor y se sitia entre 5-11 casos/1000

habitantes/afio****1°,

En concreto, en Espafia la incidencia varia entre 1,6-1,8 casos/1000 habitantes/afio™®. Se
trata de una de las infecciones que ocasiona mayor numero de hospitalizaciones,
aproximadamente 53.000/afio. El coste estimado de la NAC en nuestro pais asciende a

mas de 115 millones de euros'’.

Con independencia de las diferencias en el disefio de los estudios, en todos ellos hay
concordancia respecto a que la incidencia es mayor en la poblacion con edad superior a
los 65 afios y en varones, en los que la incidencia anual sobrepasa los 10 casos por
1.000 habitantes/afio'®. Asimismo, se refleja en todas las series que la incidencia es

mayor en la época invernal.
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La prevalencia de la neumonia también es mas elevada en pacientes que presentan
diversos factores de riesgo y/o comorbilidades, entre ellos, insuficiencia cardiaca
congestiva, diabetes mellitus (DM), alcoholismo, consumo de tabaco, malnutricion,

uremia o enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)*>*,

1.3.2. Hospitalizacién

El porcentaje de pacientes con NAC que requieren ingreso hospitalario es muy variable,
oscilando entre el 22 y el 61%'®*. Esta amplia variacion se atribuye a la existencia de
criterios de ingreso heterogéneos, la posibilidad de atencién en el servicio de urgencias,
la disponibilidad de camas hospitalarias, el porcentaje de pacientes de edad avanzada, la
accesibilidad variable a los recursos sanitarios y/o la posibilidad de cumplimentar
correctamente un tratamiento antibiético en el domicilio. Ademas, entre un 1,2 y un 10%
de pacientes hospitalizados por NAC precisan ingreso en una unidad de cuidados

intensivos (UCI)™.

Varios estudios realizados en diferentes paises han demostrado un incremento
significativo en los ultimos afios del nimero de hospitalizaciones, asi como de ingresos
en la UCI, a causa de la NAC cuando se compararon datos procedentes de los afios 90

con datos del periodo comprendido entre los afios 2000-2005%%%2,

1.3.3. Mortalidad
La Neumonia Adquirida en la Comunidad contindia siendo la principal causa de muerte

por enfermedad infecciosa en los paises industrializados occidentales®#*?*,

Segun las cifras aportadas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), de los 50,5
millones de muertes que se produjeron en el afio 1990, 4,3 millones se atribuyeron a
neumonias, 2,2 a tuberculosis, 2 a EPOC y 0,95 millones a cancer de pulmén. En nuestro
pais fallecieron por neumonia 4.254 hombres y 3.998 mujeres en 1999, lo que supone

6
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una tasa de mortalidad de 14,1 por 100.000 habitantes. Segun datos del Instituto
Nacional de Estadistica publicados en diciembre de 2004, la mortalidad en el afio 2002
fue del 19,5 por 100.000 habitantes, lo que sitda las neumonias en el noveno lugar entre
las causas de muerte en Espafia, con una variabilidad entre comunidades auténomas
entre el 11 por 100.000 habitantes de Catalufia y el 34 por 100.000 habitantes de

Aragon®.

La mortalidad global por NAC varia dependiendo de las caracteristicas propias del
paciente, de su gravedad inicial y del lugar donde se efectla el tratamiento. De esta
manera, los pacientes mas leves, que son tratados ambulatoriamente, registran una
mortalidad baja que no supera el 1%. Sin embargo, entre los pacientes adultos
ingresados la mortalidad varia en torno al 5,7-14%"2, siendo la mortalidad a medio y largo
plazo elevada con cifras del 8,7% a 90 dias y del 39,1% a 5,9 afios segun muestra un
estudio realizado en Estados Unidos®. La mortalidad entre los pacientes que precisan
ingreso en UCI es mayor y asciende al 35-52% segln varias series europeas*?. En un
reciente estudio realizado en Espafia, que registr6 mas de 7.000 casos de NAC
ingresados en UCI durante el periodo 2000-2007, se observdé una mortalidad del 32%.
Esta mortalidad inferior a la expuesta por anteriores trabajos esté justificada por el hecho
de que el 86% de los pacientes que ingresaron en la UCI lo hicieron dentro de las
primeras 24 horas de su llegada al hospital, cifra muy superior a los estudios previos en
los que so6lo el 50% de los casos ingresé antes de las primeras 48 horas en la UCI*.

A pesar de los progresos alcanzados en los ultimos afios en el manejo de las infecciones
respiratorias, la neumonia adquirida en la comunidad (NAC) contindia siendo hoy en dia

una causa importante de hospitalizacién y fallecimiento.
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1.4. ETIOLOGIA DE LA NAC

En general, el diagnostico etioldgico de la NAC no supera el 40-60% de los casos,
dependiendo del nUmero de técnicas microbioldgicas empleadas. Y esta cifra disminuye a
valores del 6 al 25% en la practica diaria, fuera del contexto de estudios dirigidos a
evaluar la etiologia de esta patologia?®. De hecho, en la NAC leve y que puede ser
tratada a nivel ambulatorio pocas veces estd indicado el establecimiento del agente
causal'®.

Un diagndstico microbiologico precoz, rapido y fiable es muy interesante para instaurar un
tratamiento antimicrobiano inicial adecuado. Este tratamiento antimicrobiano inicial es
indispensable para disminuir la elevada tasa de mortalidad de la NAC como sugieren
varios estudios que indican que la primera dosis administrada en las primeras 4-8 horas
de la llegada del paciente a un servicio de urgencias disminuye la mortalidad®. Sin
embargo, en la actualidad no se dispone de medios diagndsticos microbiologicos rapidos
ni con una sensibilidad y especificidad del 100% por lo que el tratamiento inicial de la
NAC es empirico en la mayoria de pacientes. Aunque muchos microorganismos se han
asociado con la NAC, sé6lo un reducido nimero de ellos son los responsables de la mayor
parte de los casos. Por estas razones, el conocimiento de los agentes patdégenos que
causan la NAC con mayor probabilidad, asi como de sus patrones de sensibilidad a los
antibioticos en los diferentes paises, es importante a la hora de instaurar un tratamiento
antibiético empirico racional en las primeras horas, y también para la elaboracion de las

normativas de manejo de la NAC.

La frecuencia de los distintos patdégenos varia segun la NAC sea tratada en el medio
extrahospitalario (NAC leve) o en el hospital (ingreso en planta o en UCI). Sin embargo,
independientemente de que la distribucion etiologica varie en funcién del lugar de

atencion del paciente, el agente causal mas frecuente en la NAC es Streptococcus
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pneumoniae Yy, se estima que este microorganismo es el responsable de

aproximadamente el 50% de todos los casos de NAC?.

En los pacientes tratados de forma ambulatoria, la NAC esta ocasionada
fundamentalmente por S. pneumoniae, aunque algunos estudios espafioles realizados
con métodos serolégicos también encuentran predominio de bacterias atipicas, en

. . 16 z soaae . .
especial Mycoplasma pneumoniae™. Este Ultimo, puede variar su frecuencia

dependiendo de si el estudio se ha realizado o no en afios epidémicos.

Entre los pacientes hospitalizados, S. pneumoniae también es el principal patégeno
causante de la NAC. Con la introduccion de nuevos métodos de investigacion etiolégica
se ha demostrado que como minimo un tercio de las neumonias sin diagnosticar
mediante las técnicas convencionales realmente estaban producidas por S. pneumoniae.
Mientras que sOlo el 5-10% de los casos de NAC en pacientes hospitalizados son
causados por Haemophilus influenzae y bacilos gramnegativos (BGN) aerobios, y un 5%
son debidos a aspiracion®. Legionella spp. parece tener una incidencia mayor en el area
mediterranea, causando entre el 2 y el 6% de los casos de NAC y pudiendo presentarse
de manera esporadica durante todo el afio y de forma epidémica con mayor frecuencia en
el verano™®.

Los patogenos “atipicos” (Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae, C.
psittaci y Coxiella burnetii) son causantes de la NAC en un 20-35% de los casos,
predominando M. pneumoniae. La relevancia de estos patdgenos varia en las series
dependiendo de la intensidad de su busqueda®®.

Los virus han sido considerados agentes etiolégicos menores de NAC en adultos.
Utilizando métodos diagndsticos convencionales (serologia, inmunofluorescencia vy
cultivo), los virus aparecen implicados en un 18% de los casos de NAC y son los Unicos
agentes causantes en la mitad de estos casos®. Con la introduccién de técnicas de
amplificaciébn gendmica (reaccién en cadena de la polimerasa) se ha demostrado que la
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etiologia viral en pacientes adultos con NAC es mas relevante, como muestran recientes
publicaciones con tasas de etiologia viral, Gnica o mixta en la NAC en adultos, del 29%%*
o incluso del 56%%*. Aunque el virus influenza sigue siendo el virus predominante en la
etiologia viral de la NAC, también se han identificado otros virus que deben tenerse en
cuenta como el virus respiratorio sincitial (VRS), adenovirus, rhinovirus, coronavirus y
virus parainfluenza, y otros menos comunes como metapneumovirus, herpes simple,
enterovirus y varicela-zdster, entre otros®.

Estudios recientes revelan que mas de un patéogeno puede ser aislado en un gran
namero de casos de NAC. Sin embargo, la etiologia mixta varia entre un 2,5-38% de los
casos segun autores®. Se pueden encontrar muchos tipos de combinaciones etiolégicas
diferentes cuyo significado no esta completamente aclarado y tiene un interés muy
importante a la hora de seleccionar el tratamiento. En estos estudios, S. pneumoniae fue
el patogeno mas frecuentemente implicado en la NAC mixta, participando en el 27-54%
de los casos de neumonia mixta segun las diferentes series®. Por lo tanto, S.
pneumoniae no sélo es el patégeno principal en la NAC, sino también en aquellos casos
de infeccibn mixta. Ademas, existe evidencia de que S. pneumoniae tiene un papel
importante en el desarrollo de la heumonia asociada con el virus influenza A, el VRS,

parainfluenza y adenovirus.

En los pacientes con NAC que requieren ingreso en UCI, son frecuentes S. pneumoniae y
Legionella spp. siendo responsables de aproximadamente el 50% de los casos. Los
bacilos Gram negativos (BGN), mayoritariamente Pseudomonas aeruginosa, son la
tercera causa de NAC grave. En los pacientes intubados la incidencia de P. aeruginosa y
Legionella pneumophila es significativamente mayor'®. Otros patégenos a considerar
entre los pacientes criticos con NAC son Staphylococcus aureus (sobre todo en ancianos
y pacientes con gripe), Mycobacterium tuberculosis (especialmente en ausencia de otros

aislamientos) y los patégenos oportunistas (como Pneumocystis jiroveci en pacientes VIH

10
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0 Aspergillus spp. en pacientes con EPOC con tratamiento esteroideo y en general, en

inmunodeprimidos)*#?®.

El espectro etiolégico de la NAC también puede verse afectado por los factores del
huésped (edad, EPOC, insuficiencia cardiaca congestiva, diabetes mellitus, consumo de
alcohol, tabaquismo, tratamientos crénicos con esteroides, factores ambientales y
exposicion laboral, etc.), el area geogréfica, los métodos microbioldgicos utilizados, entre

otros.

11
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1.5. DIAGNOSTICO DE LA NAC

El diagndstico de la NAC se basa en la existencia de una clinica de infeccién aguda
acompafada de un infiltrado pulmonar de reciente aparicion en la radiografia de térax, no
atribuible a otra causa'. Sin embargo, en muchas ocasiones y en especial en
determinados grupos de poblacion como los ancianos y en los nifios, los sintomas
pueden ser totalmente inespecificos y alguno tan importante como la fiebre, puede estar

ausente en el primero de estos grupos.

Clinicamente, la neumonia se caracteriza por la presencia de fiebre, afectacion del
estado general y un conjunto de sintomas diversos, entre los que se incluyen la tos, la
expectoracion, la disnea y el dolor tordcico. La presentacion clinica varia
considerablemente de unos pacientes a otros. Asi, por ejemplo, los jévenes suelen
presentar cuadros agudos y floridos, mientras que los ancianos pueden tener cuadros
mas insidiosos, con alteracion del nivel de conciencia y sintomas diversos (incontinencia
urinaria, caidas, etc.). En la exploracién fisica pueden apreciarse signos de hipertermia,
taquicardia y taquipnea. En la auscultacion pulmonar predominan los signos de
consolidacién pulmonar, estertores crepitantes humedos, matidez a la percusion,
egofonia, soplo tubarico, aumento de las vibraciones vocales, etc. En los casos en los
que existe derrame pleural puede apreciarse en la exploracién una disminucién del
murmullo vesicular, matidez a la percusion o roce pleural. Sin embargo, todos estos
hallazgos pueden estar ausentes en dos tercios de los casos de NAC, no sélo en los

cuadros mas leves, sino también en los que precisan ingreso hospitalario®.

Es dificil establecer el diagndstico de heumonia si no existe una combinacién de datos en
la anamnesis o hallazgos semiolégicos en la exploracibn que permitan detectar su
presencia con fiabilidad. No obstante, hay que tener en cuenta que la radiografia de torax

es el procedimiento de referencia para establecer el diagnéstico de esta enfermedad y
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debe realizarse, tan pronto como sea posible, a todos los pacientes ingresados con

sospecha de NAC para confirmar o descartar el diagndstico.

1.5.1. Diagndstico radiolégico.

Debido a que las manifestaciones clinicas de la neumonia son inespecificas la radiografia
de térax es obligatoria para establecer el diagnostico. Ademas, esta exploracion permite
valorar la localizacibn y el grado de extension de la NAC, detectar posibles
complicaciones (derrame pleural, cavitacion, etc.) o la existencia de otras patologias

pulmonares, y también nos permite valorar su evolucion clinica'**>3*,

La recomendacién de realizar una radiografia de térax de rutina en las dos proyecciones
convencionales es universal. Sin embargo, esta técnica presenta una serie de
limitaciones que pueden dificultar el diagndstico radiologico de la NAC. Estas limitaciones
son la incapacidad de discriminar entre infeccion (neumonia) y un infiltrado inflamatorio
no infeccioso (insuficiencia cardiaca, tromboembolismo pulmonar, etc.), y también la
incapacidad de detectar infiltrados de pequefio tamafio que sélo seran visibles en la

tomografia computarizada (TC) torécica'®®.

Asimismo, no existe ningun patrén
radiolégico que de forma fiable permita reconocer la etiologia de la NAC ni diferenciar

entre grupos de patégenos™.

La radiografia de térax es importante en la valoracion de la extension de la NAC, ademas
la afectacion bilateral, o de dos o0 mas l6bulos y la existencia de derrame pleural son
indicadores de gravedad, sobre todo el derrame pleural bilateral, ya sea por la propia

neumonia o por insuficiencia cardiaca asociada’®.

Generalmente, la curacion radiolégica es casi siempre posterior a la clinica, incluso en
determinados casos la resolucion radioldgica puede tardar mas de 8 semanas. Por lo que
es imprescindible la confirmacion radiolégica de la curacién de la neumonia®. Se

13
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recomienda realizar un control radiolégico en el momento del alta hospitalaria y entre las

4 a 6 semanas del diagndstico.

Por lo tanto, la NAC precisa de un diagndstico radiol6gico, un seguimiento evolutivo
mediante la realizacién secuencial de radiografias de térax y la realizacién adicional de

controles radiologicos si existe empeoramiento o complicaciones.

1.5.2. Diagndstico microbiolégico

Los estudios microbiolégicos para establecer la etiologia de la NAC tienen importancia
por sus implicaciones terapéuticas ya que posibilitan el tratamiento antimicrobiano
dirigido, restringiendo su espectro de actividad y limitando su toxicidad, su coste y el
desarrollo de resistencias por presién selectiva. Ademas, también aportan informacion
epidemiolégica que es fundamental para el disefio de estrategias preventivas y la

elaboracion de las normativas de manejo clinico de la NAC.

Aungue no hay certeza de que el conocimiento del agente causal modifique el prondstico,
se ha sugerido que un tratamiento antibiético inadecuado esta relacionado con una mala
evolucion clinica y que un diagnostico etioldgico precoz se correlaciona con una mejoria

mas rapida tras la instauracion del tratamiento™®.

El diagnéstico microbioldgico de las infecciones del tracto respiratorio inferior presenta
importantes limitaciones debido a su baja rentabilidad y a la dificultad de obtener
muestras de calidad adecuada. La interpretacion de los hallazgos en muestras
inadecuadas puede inducir a diagndsticos y tratamientos erréneos™. Con frecuencia
presentan falsos negativos y en numerosas ocasiones no son lo suficientemente

especificos®.
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Aungue no existen estudios prospectivos que hayan identificado cuales son las técnicas
diagnosticas que deben aplicarse a los pacientes con NAC, actualmente se dispone de
un considerable numero de técnicas microbioldgicas que pueden ser utiles en la NAC
(hemocultivo, cultivo de esputo, antigenos en orina para S. pneumoniae y/o L.
pneumophila, serologia, amplificacion de acidos nucleicos, etc.). Su utilizacién dependera
fundamentalmente de la gravedad estimada de la NAC, de su evolucién y respuesta al
tratamiento, del grado de inmunocompetencia y de otras circunstancias ambientales o
especificas de cada paciente®.

Por estos motivos, la mayoria de las guias clinicas recomiendan emplear un mayor
namero de técnicas de diagnostico microbiolégico cuanto mas grave sea la NAC,
mientras que no se recomienda la realizacion sistematica de estudios microbiol6gicos en
los pacientes con NAC leve que pueden seguir un tratamiento ambulatorio*®*®. En
cualquier caso, no debe retrasarse el inicio del tratamiento antimicrobiano para la

obtencién de una muestra adecuada para el diagnostico etioldgico.

Las técnicas de diagndstico microbiolégico se pueden clasificar en invasivas y no
invasivas, y su solicitud dependera de la gravedad del paciente y los factores de riesgo:
a) Hemocultivos: se recomiendan en aquellos pacientes con NAC moderada o grave
y preferentemente antes del inicio del tratamiento. Los agentes patdégenos
asociados con bacteriemia son S. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus y
Klebsiella pneumoniae®. Aunque el aislamiento de estas bacterias a partir de
cultivos de sangre en pacientes con NAC es altamente especifico (diagndstico
definitivo) y también es un indicador de la gravedad de la enfermedad, sélo se
suele obtener en un 20% de los casos y este porcentaje es aun menor en los
pacientes que han recibido tratamiento antibiético antes del ingreso™*2*>°,
b) Cultivo de esputo y tincion de Gram: se recomienda en pacientes hospitalizados,
en especial si se sospecha la presencia de un microorganismo resistente o
12,16. EI

inhabitual, y preferentemente antes de la administracién de antibiéticos
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c)

d)

e)

esputo es la muestra respiratoria que se obtiene con mayor frecuencia para el
diagndstico de la NAC ya que se trata de un método simple, rapido y econémico.
A pesar de ello, también es la muestra mas problematica debido a la dificultad de
obtener una muestra de buena calidad (contaminacion con la microbiota
orofaringea, dificultad en la expectoracion, etc.) y a su baja sensibilidad y
especificidad (pérdida de bacterias por retraso en el procesamiento, agentes
etiologicos dificiles de cultivar, etc.)**®. Ademas, los criterios estrictos para su
interpretacion requieren de un microbidlogo experto, situacion que no se da en
todos los laboratorios™. Los resultados del cultivo deben correlacionar con los de
la tincion de Gram.

Deteccion de antigenos en orina (S. pneumoniae y L. pneumophila): se
recomienda en pacientes hospitalizados, especialmente en aquellos con NAC
grave™. Esta técnica inmunocromatogréfica presenta una serie de ventajas como
la facilidad de obtencién de la muestra, la rapidez de la técnica y la elevada
sensibilidad (>70%) y especificidad (>95%) en los pacientes adultos con
NAC™*>3*  Entre los inconvenientes, cabe destacar la presencia de falsos
positivos para neumococo en nifios, y la incapacidad de detecciébn de otros
serogrupos o especies de Legionella diferentes a L. pneumophila serogrupo 1,
aunque ésta es la més frecuente productora de todas ellas™.

Antigenos viricos: pueden ser detectados en secreciones respiratorias por
inmunofluorescencia o enzimoinmunoanalisis, también se han desarrollado
métodos inmunocromatograficos para detectar VRS, adenovirus y virus influenza.
Son técnicas rapidas y sencillas que pueden tener una elevada especificidad (90-
95%) pero con una sensibilidad variable (20-65%) en funcién de la calidad de la
muestra y la carga viral*>3*,

Serologia: los estudios seroldgicos tienen una aplicacién muy limitada en la clinica
(titulos iniciales elevados de IgM), pero poseen un indudable valor epidemiolégico

en el estudio de la etiologia de la NAC. La serologia esta indicada para el
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f)

9)

h)

diagnostico de la NAC por M. pneumoniae y por C. pneumoniae, aunque su
sensibilidad y especificidad variable y el tiempo necesario para obtener el
resultado (2 a 3 semanas) limitan como se ha dicho su utilizacién en la practica
clinica habitual. La serologia sera la técnica de eleccion cuando se sospeche
infeccion por Coxiella burnetti (fiebre Q) o Francisella tularensis (tularemia)
(contexto epidemioldgico) y en caso de que no se haya podido establecer el
diagnéstico de L. pneumophila por otras técnicas™.

Liquido pleural: la toracocentesis estd recomendada ante un derrame pleural
asociado a NAC, ya que el desarrollo de empiema es uno de los principales
factores asociados a mala evolucién de la NAC. Se puede realizar cultivo,
deteccion de antigenos e incluso la deteccién de &cidos nucleicos, con una alta
sensibilidad y especificidad™.

Técnicas de biologia molecular: estan indicadas en pacientes con NAC grave en
los que no se ha conseguido establecer el diagnéstico etiolégico por los medios
habituales y en centros con la infraestructura y la experiencia técnica necesaria®™.
La deteccidbn de DNA neumocécico por métodos moleculares sigue estando
esencialmente en el campo de la investigacion y su valoracion es dificil debido a
la falta de un método de referencia diagndstico®. En el diagnéstico de los virus
implicados en la NAC, la reaccion en cadena de la polimerasa es una técnica mas
sensible en comparacion con los métodos convencionales, aumentando
significativamente el rendimiento diagnostico®’. Desgraciadamente, no existe una
estandarizacion de las diferentes técnicas de biologia molecular para estos
patdégenos, por lo que todavia no han podido ser validadas para su uso clinico.
Técnicas invasivas: no estan recomendadas en el manejo de rutina de los
pacientes con NAC y sélo se indican en los casos de NAC mas graves, de curso
fulminante o que no responden al tratamiento antibiético empirico inicial'®**. Estas
técnicas son la aspiracion transtraqueal, la puncién-aspiracién con aguja fina
(PAAF) transtorécica y las técnicas realizadas mediante fibrobroncoscopio.
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En la guia de consenso publicada por las dos sociedades cientificas internacionales,

Infectious Diseases Society of America (IDSA) y American Thoracic Society (ATS), se

detalla un listado de cuales son las indicaciones clinicas para la realizacion de

exploraciones diagndsticas etiolégicas mas exhaustivas (ver tabla 1). Basaron la

seleccion en dos criterios, el primero es si el resultado que se obtenga es probable que

cambie el tratamiento antibiotico individual y el segundo es que si la prueba en cuestion

es probable que obtenga el mayor rendimiento?®.

Tabla 1. Indicaciones clinicas para la realizacion de un estudio etioldgico mas

exhaustivo®.
Hemocultivo  Cultivo Antigeno Antigeno Otros
de orina orina
esputo Legionella Neumococo
Ingreso en UCI X X X X X2
Fallo tratamiento empirico X X X
no ingresados
Infiltrados cavitarios X X X°
Leucopenia X X
Alcoholismo X X X X
Cirrosis hepatica X X
EPOC X
Asplenia X X
Viaje reciente (2 semanas) X X°
Antigeno Legionella + x¢
Antigeno neumococo + X X
Derrame pleural X X X X X®

& Aspirado endotraqueal si esté intubado; lavado broncoalveolar.

® Cultivo de hongos y cultivo para micobacterias.

¢ Sospecha de Coccidioides, Hantavirus, Burkholderia pseudomallei, virus de la gripe y SARS.

Medio de cultivo selectivo para Legionella.
® Toracocentesis y cultivo de liquido pleural.

Segun las recomendaciones de la British Thoracic Society, siempre que exista una clara

evidencia microbiolégica de un patégeno especifico, los antibidticos empiricos iniciales

deben ser modificados por otros especificos para el agente causal aislado a menos que

existan indicios de una infeccién por varios patégenos®.
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1.5.3. Pruebas de laboratorio

En general, las pruebas de laboratorio se realizan para evaluar la gravedad del paciente
que ingresa con NAC, valorar el impacto o detectar la presencia de cualquier patologia de
base, proporcionar algun indicio sobre el posible agente etioloégico causal, identificar las
complicaciones y monitorizar la evolucion de la NAC. Sin embargo, no existen
recomendaciones firmes sobre qué determinaciones llevar a cabo, se trata de una

cuestién de juicio clinico™.

A parte de la radiografia de térax esencial para el diagnéstico de la NAC, algunas
pruebas no microbiolégicas son utilizadas habitualmente para el manejo inicial del
paciente con NAC como son la urea/creatinina, que pueden informar de algunos aspectos
de gravedad, y la saturacion de oxigeno, que afecta a la necesidad de la administracion
urgente de oxigeno. Ademas, en la préctica diaria se toman muestras de sangre para la
realizacion de un hemograma y para una bioquimica general que incluye pruebas de
funcién renal, funcidn hepatica y la determinacion de proteina C reactiva. Estas pruebas a
menudo ayudan a identificar importantes patologias de base o asociadas, tales como

enfermedad renal o hepética y alteraciones hematolégicas o metabolicas'**®.

En los pacientes con NAC que requieren hospitalizacion, el recuento leucocitario (WBC) y
recientemente la determinacion de marcadores de inflamacién (proteina C reactiva y/o
procalcitonina) constituyen un complemento para la orientacién del diagnéstico etiologico,
asi como para la estratificacion de la gravedad de la NAC y en el seguimiento de la

evolucion del paciente™*>.

Un recuento leucocitario >15 x 10%pL apoya fuertemente una etiologia bacteriana
(principalmente por S. pneumoniae), aunque un valor inferior no excluye una causa
bacteriana. Mientras que un recuento de leucocitos >20 x 10%pL (leucocitosis) o <4 x
10°/uL (leucopenia) se considera un indicador de gravedad de la NAC™**°.
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Numerosos autores han investigado la utilidad de la proteina C reactiva (PCR) como
herramienta diagnéstica etioldgica para diferenciar infecciones virales y bacterianas o
infecciones bacterianas atipicas y tipicas, ya que sus niveles son generalmente inferiores
en las infecciones virales o bacterianas atipicas que en las bacterianas tipicas. Sin
embargo, su papel en el diagnostico etioldgico de la NAC o de otras infecciones
respiratorias aun es un tema controvertido ya que los resultados obtenidos en estudios
publicados son discordantes. Varios articulos, entre ellos un estudio prospectivo de una
cohorte de mas de 1.000 pacientes con NAC®, han detectado niveles de PCR mas
elevados en la NAC neumocdcica en comparacion con la NAC viral o por Mycoplasma® y
en los casos de NAC en que el agente etiolégico causal era L. pneumophila en
comparacion con el resto de etiologias®. La evidencia publicada hasta la fecha sugiere
que la medicion de PCR al ingreso puede ser util para distinguir la neumonia de otras

enfermedades respiratorias agudas™.

En los Ultimos afios, la procalcitonina (PCT) ha sido el marcador biolégico mas estudiado
en el diagnostico de la NAC. A pesar de no ser un marcador bioquimico exclusivo de
infeccién, ya que su concentracibn plasmatica aumenta también en determinadas
situaciones inflamatorias no infecciosas, la PCT se puede considerar como el marcador
mas sensible (92 % vs 86 % PCR) y especifico (73 % vs 70 % PCR) capaz de diferenciar
las infecciones bacterianas de las virales®*. Ademas, mientras el incremento de otros
marcadores inflamatorios, incluyendo la PCR, se ve atenuado por medicamentos
inmunosupresores (corticoides), la precision diagnéstica de la PCT permanece
inalterada®. En pacientes con infiltrados y dudas diagnésticas, el hallazgo de niveles de
PCT > 0,25-0,5 ng/mL parece sugerir al clinico el diagnéstico de NAC bacteriana, lo que
es especialmente interesante dadas las dificultades de identificar el agente patégeno
causal en la NAC®®. Sin embargo, la determinacién de PCT como herramienta diagnéstica
no ha sido introducida ampliamente en las guias debido a la controversia existente entre
los articulos publicados.
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En resumen, podemos afirmar que en los Gltimos afios se han introducido un conjunto de
pruebas de laboratorio que pueden ser utilizadas para orientar un diagndéstico de NAC
frente a otros alternativos que pueden cursar con clinica parecida e infiltrados pulmonares
(insuficiencia cardiaca izquierda, infarto pulmonar, etc.) y de diagndstico de infeccion
bacteriana frente a viral/atipica, asi como para evaluar la gravedad inicial del paciente
con NAC y monitorizar su evolucién. Sin embargo, hoy en dia el diagnéstico inicial de la
NAC todavia se basa en la evaluacion clinica de los sintomas y signos del paciente, con

el apoyo de las pruebas de radiodiagnéstico, siendo esencial la radiografia de torax.
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1.6. EVALUACION INICIAL DE LA GRAVEDAD DE LA NAC

La NAC es una enfermedad con un amplio rango de gravedad, que va desde un cuadro
infeccioso leve y autolimitado hasta casos de shock séptico de evolucion fulminante,
como refleja la extensa variacion en las tasas de mortalidad publicadas en distintos
contextos clinicos (pacientes ambulatorios, hospitalizados o en UCI)*. Este hecho
dificulta la toma de determinadas decisiones clinicas, como la de realizar un tratamiento
ambulatorio o determinar el ingreso hospitalario. Por lo tanto, en el manejo de la NAC es
crucial la evaluacion inicial de la gravedad de la enfermedad para poder orientar las
opciones terapéuticas: lugar de tratamiento (ambulatorio o ingreso en el hospital) y

eleccion y ruta del tratamiento empirico mas adecuado.

El lugar de tratamiento va a determinar una evaluacién diagndstica mas o menos
exhaustiva, la eleccion inicial del tratamiento antimicrobiano empirico, la via de
administracion, la duracién del tratamiento y la intensidad de la observacion clinica
(enfermeria y atencion médica). De esta forma, identificar a los pacientes con bajo riesgo,
es decir, que pueden recibir un tratamiento ambulatorio tiene el potencial de reducir los
ingresos hospitalarios innecesarios y por tanto los costes inherentes'?. Este aspecto es
muy importante debido a que el coste de la atencidon hospitalaria puede llegar a ser hasta

25 veces superior a la atencién ambulatoria®.

Sin embargo, a menudo los criterios utilizados para evaluar la gravedad de la NAC son
subjetivos ya que el uso del juicio clinico depende de la experiencia del médico
responsable y puede infravalorar o sobrestimar la gravedad del proceso. De hecho, un
retraso en la identificacion de la gravedad o su infravaloracion puede implicar un
tratamiento y cuidados suboptimos desde la llegada del paciente al hospital, lo que se

asocia con un aumento de la mortalidad®®.
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Por otro lado, existe una correlacion directa entre la presencia de ciertos factores de
riesgo y la mortalidad y se clasifican en®*:
a) dependientes del paciente: edad avanzada, tabaquismo, alcoholismo, enfermedad
neuroldgica, desnutricion, inmunosupresion, enfermedad cronica, episodio previo
de neumonia, bronquitis cronica, etc.

b) dependientes del episodio de NAC: hallazgos clinicos, analiticos y radiogréficos.

Pero ningun factor prondstico por si solo es capaz de predecir la mortalidad con suficiente
sensibilidad o especificidad, por lo que debe recurrirse a estudios multivariantes para

obtener factores de riesgo independientes y de valor pronéstico®.

Por todas estas razones, en las dos Ultimas décadas se han desarrollado diversos
estudios con la intencion de disefiar reglas que permitan objetivar la gravedad de la NAC,

predecir su evolucion y ayuden en la toma de decisiones clinicas.

Desde 1997, a partir de los trabajos presentados por el grupo PORT (Pneumonia Patient
Outcomes Research Team), ha ido ganando fuerza la idea de basar la decision de
derivacién y tratamiento de los pacientes con NAC segun el riesgo de mortalidad que
presenten®’. Un gran nimero de estudios univariantes realizados en pacientes con NAC
sugieren que existen mas de 40 pardmetros diferentes asociados con la mortalidad. Sin
embargo, los estudios multivariantes so6lo han demostrado de forma consistente la
asociacion independiente con la mortalidad para un niumero reducido de estos factores de
riesgo. En concreto, los factores que se asocian con un mayor riesgo de mortalidad son la
edad avanzada, la presencia de enfermedades coexistentes, frecuencia respiratoria
elevada, confusiébn mental, presion arterial baja, hipoxemia, insuficiencia respiratoria,
leucocitosis o leucopenia, radiografia de torax bilateral o multilobar y hemocultivo positivo

(bacteriemia)*?.
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Con los factores de riesgo y de gravedad asociados a mortalidad se han desarrollado
reglas clinicas de prediccion de mortalidad a 30 dias, estratificando el riesgo en funcién
de los distintos factores prondsticos. Los dos modelos méas conocidos y Utiles son el
Pneumonia Severity Index (PSI)* y el CURB65". Estas reglas de clasificacion prondstica
han demostrado consistencia y reproductibilidad (validadas en distintas poblaciones) y
mejoran claramente la estimacion clinica basal hecha por los médicos™. Su objetivo va
dirigido a dos aspectos fundamentales en el manejo de la NAC, identificar pacientes con
bajo riesgo de muerte susceptibles de tratarse de forma ambulatoria y reconocer

pacientes con alto riesgo de muerte que requeriran ingreso hospitalario™.

Sin embargo, la necesidad de ingreso hospitalario no depende Unicamente del riesgo de
mortalidad. Existen otra serie de complicaciones presentes en el momento del
diagnostico o que pueden desarrollarse durante la evolucion, que precisaran una mayor
monitorizacion y control. Bajo esta premisa se ha desarrollado recientemente otra escala
de gravedad, la SCAP score (Severity Community Acquired Pneumonia score) que fue
derivada y posteriormente validada para la prediccion de mortalidad intrahospitalaria y/o
necesidad de ventilacion mecéanica y/o shock séptico**. De forma que una vez
determinada la necesidad de ingreso en el hospital, hay que llevar a cabo una nueva
valoracién clinica que, apoyandose en la mayor o menor gravedad de las escalas de
riesgo, pueda usarse para separar a los pacientes que requieren una hospitalizacion
convencional de aquellos que necesitan control en la UCI. Como ya se ha citado, la
amplia variacion entre distintos hospitales en el porcentaje de pacientes con NAC
ingresados que requieren admision en la UCI (1,2-10%) pone de manifiesto la dificultad
de homogeneizar criterios para derivar a los pacientes a estas unidades. La decision de
admitir a un paciente en la UCI depende del juicio clinico del médico responsable y de las
précticas locales de sus hospitales™. En un esfuerzo por predecir mejor el perfil de los
pacientes que necesitan ser tratados en la UCI, la American Thoracic Society y la
Infectious Diseases Society of America (ATS/IDSA) han propuesto una nueva escala de
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gravedad que todavia no se ha validado prospectivamente®. Del mismo modo, tratando
de evitar la gran variabilidad de ingreso en UCI de pacientes con NAC, otros autores han
desarrollado recientemente una nueva escala de gravedad (SMART-COP) enfocada
especificamente en la prediccion de la necesidad de soporte vasopresor o ventilatorio

intensivo®.

Los modelos SMART-COP y SCAP que predicen el ingreso en UCI o el desarrollo de
eventos adversos graves (ventilacion mecanica, shock séptico y/o fallecimiento) que
podrian justificar el tratamiento en la UCI precisan ser validados en diferentes cohortes y

en diferentes dmbitos geograficos.

La estrategia a utilizar para evaluar la gravedad de un paciente con NAC tiene que poder

responder a dos aspectos basicos, que son la toma de la decisidén respecto al ingreso

hospitalario y la ubicacion adecuada si es que procede la hospitalizacion®.
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1.7. ESCALAS PRONOSTICAS

1.7.1. PSI (Pneumonia Severity Index)

Desde finales de los afios 80, un grupo de investigadores de la Universidad de Pittsburg
(Pennsylvania; EEUU) y el “Massachussets General Hospital” en Boston (Massachussets;
EEUU), realizaron investigaciones sobre la NAC con el objetivo prioritario de reconocer
aquellos pacientes que podian ser tratados en régimen ambulatorio de forma segura, asi
como identificar los factores de gravedad que se asociaban a un riesgo mayor de

complicaciones o de mortalidad.

Este grupo denominado como el “Pneumonia Patient Outcomes Research Team” (PORT)
desarroll6 su investigacion y difundié los resultados de la misma a través de
publicaciones progresivas durante los afios 90. El resultado de estos trabajos culminé
finalmente en la elaboracién de una escala prondstica o indice de gravedad de la

neumonia, “Pneumonia Severity Index” (PSI) publicado en 1997,

El grupo de trabajo PORT definié su escala o indice pronéstico a partir del andlisis de los
datos de 14.199 pacientes ingresados por NAC recogidos en la base de datos
“MedisGroups Comparative Hospital Database” de 1989, que contenia informacion de
pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de neumonia dados de alta de 78
hospitales de 23 estados de los EEUU*. Este indice fue disefiado con el fin de identificar
adecuadamente a los pacientes con bajo riesgo de mortalidad en los 30 dias posteriores
al diagnéstico de la NAC y evaluar la capacidad de prediccién de otras variables clinicas.
Su desarrollo se realizd en base a un modelo de prediccion de la mortalidad de la NAC a
los 60 dias, previamente calculado por el grupo PORT y validado, sobre el que se
realizaron una serie de modificaciones con el objetivo de obtener un modelo mas facil de
usar y con mas relevancia clinica’’. Las modificaciones llevadas a cabo fueron las
siguientes: se pasé de un tiempo de seguimiento de los pacientes de 60 a 30 dias para
aumentar la proporcién de muertes atribuibles a la neumonia, se eliminaron los datos de
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laboratorio que no se solicitan habitualmente como variables predictivas, determinados
factores como la procedencia de una institucién geriatrica y la patologia renal y hepatica
se incluyeron como variables predictivas dentro de la lista de comorbilidad significativa,
las variables continuas u ordinales se transformaron en dicotémicas y, en ultimo lugar,
todos los términos de interaccion se suprimieron. Finalmente, tras incluir todas las
variables se identificaron los factores predictivos de mortalidad mediante un analisis de
regresion logistica y se utilizé este modelo de regresidn logistica para estratificar a los

pacientes segun el célculo de su probabilidad de muerte.

El modelo PSI fue validado en mas de 38.000 pacientes ingresados por NAC cuyos datos
estaban recogidos en la “Pennsylvania MedisGroups statewide data base” de 1991, y en
2287 pacientes con NAC incluidos de forma prospectiva en el estudio “Pneumonia Patient
Outcomes Research Team prospective cohort study”. Este Ultimo estudio observacional y
prospectivo incluy6 tanto pacientes ingresados como tratados ambulatoriamente con NAC
y fue realizado en cinco centros médicos*. Los criterios de inclusion en el estudio fueron
tener al menos 18 afios, presentar uno o mas sintomas sugestivos de neumonia,
evidencia radiografica compatible con la neumonia y dar su consentimiento informado
para participar en el estudio. Los criterios de exclusiéon fueron haber sido dados de alta de

un hospital de agudos en los 10 dias previos a la neumonia o estar infectado por VIH.

El modelo PSI es un sistema de puntuacion que resulta de valorar 20 variables: 3
demograéficas, 5 relacionadas con las comorbilidades, 5 con la exploracion fisica y 7 con
los resultados radiologicos y de laboratorio (tabla 2). A cada variable se le asigna una
puntuacién y, en funcién del total de puntos obtenidos, se estratifica a los pacientes en 5
categorias o clases (I-V) segun el riesgo de mortalidad a los 30 dias tras el diagnostico de

la NAC (tabla 3).
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Tabla 2. Escala de puntuacion PSI.

CARACTERISTICAS DEL PACIENTE PUNTUACION
Demograficas
Edad
Hombre Edad en afios
Mujer Edad (en afos) —10
Asilo o residencia +10
Comorbilidades
Neoplasia +30
Enfermedad hepética +20
Enfermedad cardiaca congestiva +10
Enfermedad cerebrovascular +10
Enfermedad renal +10
Exploracion fisica
Estado mental alterado +20
Frecuencia respiratoria >30/min +20
Tension arterial sistélica <90 mmHg +20
Temperatura <35 °C 0 >40 °C +15
Pulso >125 latidos/min +10
Resultados de laboratorio y radiograficos
pH arterial <7,35 +30
Nitrégeno ureico en sangre 211 mmol/L (30 mg/dL) +20
Sodio <130 mmol/L +20
Glucosa =214 mmol/L (250 mg/dL) +10
Hematocrito <30% +10
Presion parcial de oxigeno arterial <60 mmHg o +10
saturacion de oxigeno <90%
Derrame pleural +10

Tabla 3. Estratificacion en grupos de riesgo PSI y tratamiento recomendado.

CLASE PUNTUACION  MORTALIDAD (%) LUGAR TRATAMIENTO
Clase | 0,1-0,4 Tratamiento
Clase Il 70 0,6-0,9 ambulatorio
Clase I 71-90 0,9-2,8 Sala de observacion
Clase IV 91-130 8,2-9,3 Ingreso

Clase V >130 27-31 hospitalario

Un paciente menor de 50 afios, que no presente ninguna comorbilidad, con estado de
conciencia normal y sin alteracion importante de los signos vitales, puede asignarse al
grupo |, de bajo riesgo, sin necesidad de realizar determinaciones analiticas. En el resto
de casos, sera necesario valorar ciertas determinaciones analiticas (indicadas en la tabla
2) para clasificar al paciente en los grupos Il a V. Las clases I-lll corresponden a
pacientes con NAC leve (riesgo de muerte bajo, entre 0,1-2,8%), la clase IV a pacientes

con riesgo intermedio (riesgo de muerte entre 8,2-9,3%) y la clase V a pacientes con
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riesgo elevado (riesgo de muerte entre 27-31%). De forma que se recomienda
tratamiento ambulatorio en las clases I-Il, salvo que exista hipoxemia (PaO, <60 mmHg o
saturacion de oxigeno <90%), imposibilidad de tratamiento oral o existencia de
condiciones sociales o psiquiatricas que hagan dudar del cumplimiento. En la clase Il se
recomienda observacion en unidades de corta estancia y en las clases IV-V ingreso
hospitalario. Ante acidosis respiratoria grave o insuficiencia respiratoria grave, necesidad
de ventilacion mecanica, shock, fracaso renal agudo que requiera dialisis, coma y
progresion radioldgica significativa, se propone el ingreso en UCI. Los pacientes con
infeccién por el VIH o inmunodepresién por otra causa y las embarazadas no deben
entrar en esta estrategia de decision. Asimismo, los pacientes con disnea o derrame
pleural (salvo que este sea minimo) deben ingresar siempre independientemente de su

PSI.

En la actualidad, el PSI es uno de los modelos prondsticos mas utilizados y se encuentra
incluido en las mas importantes guias de practica clinica del manejo de la NAC, que
recomiendan su utilidad para la identificacion de pacientes candidatos a realizar

tratamiento ambulatorio®?1°2°

. La escala PSI fue desarrollada para identificar a los
pacientes con bajo riesgo de mortalidad que podrian ser susceptibles de un tratamiento

ambulatorio, y es en este contexto donde esta mejor validada.

1.7.2. CURB65

En 1987 el comité de investigacion de la British Thoracic Society (BTS) especificé unos
criterios clinicos con el objetivo de identificar a los pacientes con mas alto riesgo de
muerte o de sufrir complicaciones en el transcurso de la infeccion. Estos criterios se
obtuvieron a partir de un estudio prospectivo de 453 pacientes adultos ingresados por
NAC en 25 hospitales britanicos entre noviembre de 1982 y diciembre de 1983. Este
estudio fue diseflado para determinar la etiologia, factores prondsticos, mortalidad y
evolucion de la NAC*8. En él se identificaron varios factores de mal pronostico, viéndose
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gue la muerte era mas frecuente en mayores de 60 afios, pero el riesgo de muerte
aumentaba independientemente de la edad si alguno de los siguientes factores estaba
presente al ingreso: frecuencia respiratoria mayor o igual a 30 respiraciones por minuto,
tension arterial diastélica menor o igual a 60 mmHg, uremia mayor de 7 mmol/L,
confusién, presion parcial de oxigeno inferior a 60 mmHg, leucocitosis mayor de 30 x

10°/uL o leucopenia inferior a 4 x 10%/uL, y albtmina inferior a 35 g/L.

Segun la BTS se podia considerar como un paciente de alto riesgo aquel que presentaba
al menos dos de las siguientes variables:

a) Frecuencia respiratoria 230 respiraciones por minuto.

b) Urea >7 mmol/L.

c) Presién arterial diastélica (PAD) <60 mmHg.

Ademas, se comprobd que estos pacientes presentaban un riesgo relativo de mortalidad

21 veces superior respecto al resto de pacientes.

Este modelo prondstico fue validado en un estudio de 245 pacientes ingresados por NAC
en 1991. De los factores prondsticos identificados en estudios previos hubo 8 que se
asociaron a mortalidad en el analisis univariante, pero solo la frecuencia respiratoria 230
respiraciones por minuto, la tension arterial diastélica <60 mmHg, y la uremia >7 mmol/L
se mantenian predictivos en el analisis multivariante, lo que confirmaba el valor de los
criterios publicados por la BTS en 1987. Observaron que la presencia de estas 3
variables tenia una sensibilidad del 70% y una especificidad del 84% para predecir

mortalidad, identificando asfi a los pacientes de alto riesgo®.

En 1996, Neill et al realizaron otro estudio en el que incluyeron 255 pacientes ingresados
por NAC en un hospital de Nueva Zelanda. Su obijetivo era determinar la sensibilidad y
especificidad de la regla prondstica previa de la BTS, pero modificada en cuanto que se
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afladia la confusion mental como otro signo prondstico completando el panel con 4
variables. Comprobaron que los pacientes presentaban un riesgo relativo de mortalidad
36 veces mayor si presentaban en el momento del ingreso al menos 2 de los 4 criterios
mencionados. Este modelo prondstico mostr6 una sensibilidad del 95% y una
especificidad del 71%. A pesar de su sencillez, presentaba una limitacién importante
debido a que clasificaba a los pacientes Unicamente en dos grupos (graves y no graves),
lo que hacia que quedara excluida la identificacién de los pacientes candidatos a ser

dados de alta y tratados ambulatoriamente®”.

En el aflo 2001 Lim et al sugirieron el indice CURB, derivado de los 4 criterios de
gravedad identificados en el modelo anterior, como sistema de estratificacién de los
pacientes en clases de riesgo de mortalidad creciente y mejorando la estrategia del
modelo previo que Gnicamente clasificaba a los pacientes en graves y no graves™. El
acrénimo CURB hace referencia a “Confusion” (confusion), “Urea” (Urea >7 mmol/L),
“Respiratory rate” (frecuencia respiratoria =30 respiraciones/min) y “Blood pressure”

(presion arterial diastolica <60 mmHg o sistolica <90 mmHg).

Posteriormente, en el afio 2003 se publicé un estudio multicéntrico realizado por Lim et al
para desarrollar y validar un modelo de determinacion del riesgo de muerte a 30 dias que
permitiese estratificar a los pacientes en diferentes grupos. Se combinaron los datos de 3
estudios prospectivos y se incluyeron un total de 1068 pacientes, de los que un 5%
requirié ingreso en la UCI y la mortalidad a los 30 dias fue del 9%*. Para el disefio de
este modelo se aplicd un analisis estadistico univariante para analizar la asociacion entre
la mortalidad a 30 dias y cada una de las potenciales variables predictivas, y mediante un
analisis de regresion logistica se identificaron las variables predictivas independientes. El
modelo de prediccion clinica derivado se bas6é en el indice CURB y los factores

prondsticos identificados, y fue validado en una cohorte.
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En el analisis multivariante se identificaron dos nuevos factores, edad mayor o igual a 65
afios y albumina inferior a 30 g/L, que se asociaban de forma independiente a una mayor
mortalidad a los 30 dias. Basandose en estos resultados, la edad =65 afios se afiadio al
indice CURB como otro factor de gravedad, transformando el coeficiente en CURBG65. La
albumina no se incluyé en el modelo por no ser un pardmetro disponible de forma
rutinaria en el momento del ingreso, lo que hubiera dificultado el calculo del modelo. En
cambio, la edad es un pardmetro facilmente disponible y presenta una fuerte asociacion

con el pronéstico de la NAC como habian demostrado otros estudios®.

El modelo CURBG5 incluye 5 variables predictoras con una puntuacion de 1 punto cada
una (tabla 4). El coeficiente final calculado presenta un rango de 0-5 puntos,
estratificando a los pacientes en 6 grupos o clases (0-5) segun el riesgo de mortalidad a

los 30 dias tras el diagndstico de la NAC (tabla 5).

Tabla 4. Escala pronéstica CURBG65.

CARACTERISTICAS DEL PACIENTE PUNTUACION

C Confusién (desorientacion en tiempo, espacio o personal)
U Urea sérica >7 mmol/L (42 mg/dL)

R Frecuencia respiratoria =30/min

B Tension arterial diastélica <60 mmHg o sistélica <90 mmHg
65 Edad 265 afios

PR R R

Tabla 5. Estratificacion en grupos de riesgo CURBG65 y tratamiento recomendado.

PUNTOS MORTALIDAD (%) LUGAR
TRATAMIENTO

0 0,7 Tratamiento

1 2,1 ambulatorio

2 9,2 Sala de observacion
3 14,5 Ingreso hospitalario
4 31 Ingreso hospitalario,
5 40 valorar UCI

Las clases 0 a 1 representan a pacientes con bajo riesgo (mortalidad 1,5%), la clase 2

corresponde a pacientes con riesgo intermedio (mortalidad 9,2%) y las clases 3 a 5 a
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pacientes con alto riesgo (mortalidad 22%). Se recomienda el ingreso hospitalario cuando
la puntuacién es >1, sobre todo si existen otros factores asociados de gravedad como
hipoxemia o afectacion multilobar en la radiografia de térax. Los pacientes con una
puntuacion CURBG65 de 0 o 1 pueden ser tratados de forma ambulatoria, mientras que los
pacientes con una puntuacion de 2 (riesgo moderado de muerte) deben ser valorados
para un tratamiento hospitalizado de corta duracibn o un tratamiento ambulatorio
supervisado. Finalmente, los pacientes con una puntuacién =3 deben ser ingresados,

valorando aquellos con CURB65 4 o 5 para un posible traslado a la UCI.

La ventaja que ofrece el coeficiente CURB65 con respecto al PSI radica en la mayor
simplicidad de calculo y sencillez en su aplicacion, ya que el primero solo utiliza 5
variables, mientras que el PSI utiliza 20. Ademas las variables del CURB65 son faciles de
obtener mediante una exploracion fisica, s6lo precisando analisis de laboratorio para la

determinacion de la urea.

Una version simplificada (CRB65) que no requiere de la determinacion de la urea sérica
podria ser adecuada a la hora de tomar decisiones a nivel de atencién primaria®. Este
modelo basado solo en variables clinicas, sin parametros analiticos al eliminar la
determinacion de la urea, también fue evaluado en el trabajo publicado por Lim et al en
2003 y se comprobé que, al igual que el CURB65, era un modelo adecuado®. El modelo
CRB65 permite calcular un coeficiente con rango 0-4 estratificando a los pacientes con
NAC segun el riesgo de mortalidad. Se recomienda el ingreso en aquellos pacientes con
1 o méas puntos™. Los pacientes con puntuacion 0 presentan bajo riesgo (mortalidad
1,2%) pudiendo recibir un tratamiento ambulatorio, los pacientes con 1 o 2 puntos CRB65
corresponden a pacientes de riesgo intermedio (mortalidad 8,5%) y los pacientes con 3 a
4 puntos corresponden a pacientes con elevado riesgo (mortalidad 31%) que requeriran

ingreso hospitalario y valoracion para su posible traslado a la UCI.
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1.7.3. Otras escalas

En los ultimos afios se han desarrollado nuevos modelos prondsticos, incluyendo
aquellos para predecir el ingreso en cuidados intensivos o para predecir tanto mortalidad
como la necesidad de ingreso en UCI. Sin embargo, todavia es necesaria la validacion de

la mayoria de estos modelos en diferentes contextos y cohortes de pacientes.

En el afio 2006, Myint et al propusieron el modelo SOAR para la evaluacion de la
gravedad de la NAC®. Estos autores desarrollaron un estudio a partir de los datos de dos
estudios previos prospectivos observacionales de pacientes con NAC hospitalizados.
Disefiaron un nuevo modelo para la evaluacién de la gravedad en pacientes de edad
avanzada que incluia 4 criterios. Los criterios incluidos fueron la presion arterial sistolica,
la oxigenacion (medida por la variable PaO,/FiO,), la edad y la frecuencia respiratoria, de
alli su acronimo SOAR (Systolic blood pressure, Oxygenation, Age and Respiratory rate).
Del mismo modo que la escala CURBG65, cada variable aporta un punto al coeficiente final
que presenta un rango de 0-4. Tomando como punto de corte del modelo una puntuacion
22, la sensibilidad y especificidad obtenida por el modelo para predecir mortalidad a 6
semanas fue del 81% y del 59,3% respectivamente. Los autores proponen estos nuevos
criterios como una herramienta alternativa para una mejor identificacion de la NAC grave
en pacientes de edad avanzada, debido a que excluye las variables de la presencia de
confusién mental y los niveles de urea que podrian ser variables confusoras ya que se
encuentran elevadas en un gran niamero de pacientes geriatricos. Sin embargo, cuando
compararon este modelo con los criterios de la BTS (CURB65), no mostré una mejora de

la capacidad predictiva de mortalidad.

En la misma linea, el grupo del Hospital de Galdakao desarrollé otra escala de gravedad,
la SCAP score (Severity Community Acquired Pneumonia score) que fue derivada y
posteriormente validada para la prediccién de mortalidad intrahospitalaria y/o necesidad
de ventilacion mecénica y/o shock séptico®. En el analisis multivariante identificaron 8
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factores predictivos independientes que constituyeron las variables de la escala. La
escala incluyd 2 criterios mayores: pH arterial <7,3 y presién sistélica <90 mmHg; y 6
menores: confusion o estado mental alterado, frecuencia respiratoria >30/min, urea >30
mg/dL, pO, arterial <54 mmHg o pO,/FiO, <250 mmHg, edad = 80 afios, y afectacion
multilobar en la radiografia de térax. A cada variable se le asigné una puntuacién
pudiendo clasificar a los pacientes en 5 categorias o clases de riesgo: clases 0-1 (0-9
puntos) riesgo bajo, clase 2 (10-19 puntos) riesgo intermedio, y clases 3-4 (>20 puntos)
riesgo elevado. Se recomienda que los pacientes con >10 puntos ingresen, mientras que
el resto (clases 0-1) pueden ser tratados ambulatoriamente. Este modelo presenté un
area bajo la curva de 0,92 y resulté ser mejor en la identificacion de pacientes que

evolucionan a una NAC grave que las escalas CURB65 y PSI.

En 2007, la American Thoracic Society y la Infectious Diseases Society of America
(ATS/IDSA) elaboraron una nueva escala de gravedad para predecir mejor el perfil de los
pacientes que requieren ingreso en UCI®. Dicha escala incluye 2 criterios mayores:
ventilacibn mecénica invasiva y shock séptico con necesidad de vasopresores; y 8
criterios menores: frecuencia respiratoria >30/minuto, pO./Fi0, <250 mmHg, infiltrado
multilobar en la radiografia de tdrax, confusidén/desorientacion, uremia >20 mg/dL,
leucopenia (<4 leucocitos x 10%pL), trombopenia (<100 plaquetas x 10°/pL), hipotermia
(<36 °C), e hipotension requiriendo fluidoterapia agresiva. La presencia de un criterio
mayor o al menos tres criterios menores indicard la necesidad de ingreso en la UCI.
Aunque la capacidad predictiva de este modelo ha sido validada recientemente®, la

obviedad de los criterios mayores limita su operatividad.

Recientemente, Charles et al han disefiado una nueva escala de gravedad, denominada
SMART-COP, enfocada Unicamente a la prediccion de la necesidad de soporte
ventilatorio o vasopresor intensivo®. Esta escala est4d compuesta por 8 variables clinicas
y de laboratorio con diferentes puntos de corte para diferentes grupos de edad. Las
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variables que la componen son: presion sistélica baja, afectacion radiolégica multilobar,
albumina baja, frecuencia respiratoria alta, taquicardia, confusion, oxigenacion baja, y pH
bajo. A cada una de las 8 variables se le otorga una puntuacion y los pacientes quedan
estratificados en 4 grupos de riesgo segun su necesidad de soporte intensivo: riesgo bajo
(0-2 puntos), riesgo moderado (3-4 puntos), riesgo alto (5-6 puntos), y riesgo muy
elevado (>6 puntos). Se trata de un modelo sencillo y practico para predecir la necesidad
de soporte vasopresor o ventilatorio intensivo, siendo un complemento en la valoracion

de la gravedad de la NAC.

La utilidad de los modelos generales de prediccidon, como la puntuacion APACHE I,
también ha sido probada en pacientes con NAC. El APACHE Il, acronimo de "Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation 11", es una escala de gravedad publicada en
1985 por Knaus et al que estratifica la gravedad de los pacientes que ingresan en UCI
mediante el célculo de un coeficiente®’. En 2007, Tamm et al publicaron un trabajo en el
gue clasificaron la gravedad de los pacientes con NAC incluidos en su serie mediante el
modelo predictivo especifico PSI y el modelo general APACHE Il. Sin embargo, no
compararon la capacidad predictiva de estos dos modelos®®. En otro estudio realizado en
2008, si que se compar0 la capacidad de predecir mortalidad a 30 dias de la escala
APACHE 1l respecto a la CURB65 y la CRB65 pero en pacientes con nheumonia por
SARM (Staphylococcus aureus resistente a meticilina). EI modelo general APACHE |I
super6 a los modelos especificos CURB65 y CRB65 en la valoraciéon inicial del
prondstico®®. Este mismo afio se ha publicado un estudio en el que se han comparado las
escalas CURBG65, PSI y APACHE Il para predecir mortalidad a 28 dias y mortalidad
durante el ingreso en 278 pacientes con NAC. A pesar de que estas tres escalas
presentan una capacidad predictora similar, parece que la APACHE Il clasifica mejor la
NAC grave®. Sin embargo, el reducido nimero de estudios realizados hasta la fecha no
apoyan el uso de los modelos generales sobre los modelos especificos de neumonia en
el manejo de la NAC. Asimismo, la ausencia de investigaciones metodolégicamente
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sélidas en este campo indica que es un tema en buena parte sin resolver, siendo

necesaria la realizacion de mas estudios de comparacion en poblaciones independientes.

1.7.4. Limitaciones

Las escalas de gravedad mas robustas, validadas y recomendadas por las principales
sociedades cientificas son el PSI y el CURB65. Varios estudios han comparado la
capacidad de estas escalas para identificar a los pacientes con mayor riesgo de fallecer a
los 30 dias y han demostrado que PSI y CURBG65 tienen una capacidad predictora
similar® 2, Sin embargo, tanto la escala PSI como la CURB65 presentan limitaciones en

la prediccién de mortalidad y en la clasificacion de los pacientes en grupos de riesgo.

La escala PSI es superior identificando pacientes de bajo riesgo que pueden ser tratados
de forma ambulatoria, pero en pacientes que sufren NAC grave 0 que requieren
hospitalizacion puede subestimar la gravedad de la NAC. Esto puede ocurrir
especialmente en pacientes jovenes sin enfermedades concomitantes, debido
probablemente a la importancia dada en esta escala a la edad y a la comorbilidad. Por
ello, hasta un 40% de los pacientes con NAC que son hospitalizados pueden ser
asignados a clases de riesgo bajo por la escala PSI'®. Un estudio realizado en 1.339
pacientes con NAC que requirieron ingreso en la UCI demostré que hasta el 27% de
estos pacientes habian sido asignados a clases de riesgo bajo por la escala PSI (I-11)%.
Estos datos muestran la importancia y la necesidad del juicio clinico en la evaluacion de

la gravedad de la NAC.

En la practica clinica, la mayor limitacion de la escala PSI es la complejidad de su calculo,
ya que utiliza 20 variables con diferentes ponderaciones y es muy dificil de memorizar.
Por lo que para su uso generalizado en los servicios de urgencias son precisas
herramientas informaticas que ayuden a determinar la clase de riesgo y a disminuir el
tiempo necesario para su calculo.
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Por otro lado, la escala CURB65 parece identificar mejor aquellos pacientes con alto
riesgo de mortalidad, pero tiene el inconveniente de no haber sido validada en pacientes
mayores de 65 afios, lo que limita su utilizacién en esta poblacion'®. La escala CURB65
tampoco valora alteraciones vitales clave, no incluidas en el score, como la saturacion
arterial de oxigeno que es un importante signo vital que por si solo puede conducir a la
necesidad de ingreso hospitalario®. La ventaja del CURB65 es que se trata de una

escala muy simple, facil de memorizar y de usar.

Una limitacibn que comparten ambas escalas es el hecho de que no tienen en cuenta
factores como la situacion social, la capacidad del paciente de tomar la medicacién oral o
de cumplir el tratamiento, la presencia de hipoxemia o comorbilidades descompensadas
no recogidas por estas escalas, y que pueden decidir la necesidad de hospitalizacién en

pacientes asignados en clases de bajo riesgo®>®.

Como se ha dicho, la escala PSI identifica aquellos pacientes de riesgo bajo que podran
ser tratados de forma ambulatoria, mientras que la CURBG65 identifica mejor los pacientes
de mayor riesgo. Por ello, algunos autores han sugerido la utilizacién de ambas escalas

dado que cada una es diferente y complementaria®.

En cuanto a la evaluacion de la necesidad de ingreso en UCI, ninguna de estas dos
escalas fue disefiada para ello, a diferencias de los sistemas SCAP*, ATS/IDSA® y
SMART-COP®. Sin embargo, debido a la falta de suficientes estudios de validacién
externa y porque tampoco hay evidencia cientifica de que mejoren los resultados, estos

modelos deben interpretarse con cautela.

Es muy importante subrayar que ninguna escala de gravedad presenta unos valores
predictivos incuestionables para definir el riesgo de muerte, por lo que en la decision de
ingreso hospitalario las escalas representan una ayuda complementaria al juicio clinico,
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gue es en definitiva el que debe prevalecer. El juicio clinico permite tomar la decision de
ingreso hospitalario 0 no de forma individualizada para cada paciente, ponderar el efecto
de circunstancias adicionales (grado de estabilidad de las enfermedades coexistentes) y
considerar, ademas, los aspectos personales y los factores sociales y psicoldgicos de
cada paciente®. En los casos mas graves, el juicio clinico del médico debe racionalizar el
uso de una escala prondstica adicional dirigida a identificar el perfil de aquellos pacientes

susceptibles de ser ubicados en unidades de criticos®®.

Aunque es obvio que es necesario disponer de una herramienta predictora que nos

permita evaluar la gravedad de la NAC y de este modo orientar al clinico en la toma de

decisiones, actualmente no hay acuerdo sobre cuél es el mejor método a utilizar*.
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1.8. TRATAMIENTO DE LA NAC

El tratamiento de la NAC es casi siempre empirico y debe establecerse tras valorar la
gravedad del cuadro, la etiologia mas probable y la prevalencia de las resistencias de los
microorganismos mas frecuentes en nuestro entorno'®. Es muy importante iniciar el
tratamiento antibiético lo antes posible, dentro de las 4-8 primeras horas tras su llegada al
servicio de urgencias, reduciendo asi la mortalidad y la estancia hospitalaria®”®®. Una vez
instaurada la terapia antimicrobiana, hay que llevar a cabo una reevaluacion periédica de
la gravedad del paciente ingresado con NAC, empezando por las 24-48 horas, para poder
ajustar o modificar el tratamiento de forma apropiada y, de este modo, evitar la morbilidad

del sobretratamiento o las complicaciones del subtratamiento®?.

La duracién del tratamiento es variable y vendrd condicionada por la gravedad del
cuadro, la existencia de enfermedades basales, la presencia de bacteriemia, la evolucion
de la NAC y el agente etiologico responsable. Habitualmente, las NAC se tratan durante
10 a 14 dias, aunque se esta intentando aplicar unas pautas estandar de 5 a 7 dias con
el uso de antibidticos de primera linea, teniendo en cuenta sus propiedades
farmacocinéticas/farmacodinamicas. Asi se intenta disminuir el consumo de farmacos,
favorecer una mejor cumplimentaciéon y posibilitar la disminucion de resistencias®. El
tratamiento deberd mantenerse hasta 48 o0 72 horas después de la apirexia y durante un
minimo de 5 dias®, excepto en los casos de NAC tratadas con azitromicina en las que la
duracion seria de 3 dias, cuando la utilicemos en asociacién con otro antibiético, ya que
no esta recomendado en nuestro medio el uso de macrolidos en monoterapia para la
NAC, salvo diagnéstico firme de germen sensible (por ejemplo, Mycoplasma
pneumoniae). En cambio, las neumonias causadas por bacterias pidgenas podrian
tratarse durante 7 a 10 dias, mientras que si el agente causal es P. aeruginosa el
tratamiento debera prolongarse a 2 semanas®®. Las neumonias causadas por M.
pneumoniae, C. pneumoniae y L. pneumophila se trataran entre 10 y 14 dias, aunque un
estudio ha demostrado también una buena evolucion con dosis de 750 mg de
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levofloxacino durante 5 dias’. En los casos de infeccion necrosante, seria recomendable
mantener el tratamiento al menos durante 3 semanas, y en general, hasta la desaparicion

de la imagen de neumonia cavitada.

En la tabla 6 se muestran las pautas de tratamiento y las dosis recomendadas para el
tratamiento antibidtico empirico de la NAC segun la nueva normativa de la Sociedad
Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) 2010%.

Ademas, como indican las guias clinicas'**

, en todos los pacientes con NAC habria que
seguir una serie de medidas generales. Se deberia recomendar a estos pacientes hacer
reposo, beber abundantes liquidos para mantener una correcta hidratacion y no fumar.
Ante la presencia de dolor toracico, se deberia aliviar el dolor con analgésicos simples
como el paracetamol, asi como administrar antitérmicos para disminuir la fiebre. En
pacientes con NAC grave habria que emplear medidas de soporte, como oxigenoterapia
(su objetivo es mantener una saturacion arterial de oxigeno =90% o presion arterial de
oxigeno >60 mmHg), ventilacion mecénica en caso de insuficiencia respiratoria aguda
grave, junto con reposicion de liquidos y/o aminas presoras para mantener la tension
arterial adecuada. Por otro lado, las vacunas para la prevencion de la gripe y la
enfermedad neumocdcica son de gran efectividad para prevenir la NAC?. La vacuna
antigripal ha demostrado ser efectiva para prevenir o atenuar la enfermedad viral, tanto
en ancianos como en jévenes, asi como para disminuir la tasa de NAC postgripales. La
vacuna antineumocoécica del adulto previene de las formas bacteriémicas mientras que la
vacunacion conjugada infantil ha disminuido la tasa de neumonias heumocécicas ademas
de en los nifios vacunados, en los adultos convivientes con los mismos, y también
previene la bacteriemia, meningitis o infeccién de cualquier lugar estéril*. Por ello, en los
pacientes con NAC deben tenerse en cuenta los antecedentes sobre estas vacunas en el
momento de la evaluacion clinica y, en caso necesario, recomendarles su
administracion®.
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Tabla 6. Pautas, dosis y vias de administracion del tratamiento antibiotico en la NAC.

Tratamiento ambulatorio

Tratamiento Via Dosis Dias
Moxifloxacino o 400mg/24h 5-7
levofloxacino 500mg/24h
Amoxicilina o Oral 29/12h
amoxicilina/clavulanico 875/125mg/8h 7
+ 1 macrdlido:
Azitromicina 500mg/24h 3-5
Claritromicina 1.000mg/24h 7
Tratamiento paciente ingresado en planta
Tratamiento Via Dosis Dias
Cefalosporinas de 32 generacion:
Cefotaxima o 1-2g/8h
Ceftriaxona 19/24h
0 amoxicilina/clavulanico Intravenosa  1-29/200mg/8h  7-10
+ 1 macrdlido:
Azitromicina o 500mg/24h
Claritromicina 500mg/12h
Levofloxacino en monoterapia Oral (inicio) 750mg/24h
Tratamiento paciente ingresado en UCI
Tratamiento Via Dosis Dias
Cefalosporina no antipseudomonica (dosis altas):
Ceftriaxona 29/24h
Cefotoxima 29/6-8h
+ 1 macrdlido: Intravenosa 7-14
Azitromicina 500mg/dia
Claritromicina 500mg/12h
Alternativa: levofloxacino (en lugar de macrélido) Intravenosa 500mg/12h
Sospecha de aspiracion
Tratamiento Via Dosis Dias
Amoxicilina/clavulanico Intravenosa  29/200mg/8h 14
Alternativa: Moxifloxacino o 400mg/24h
ertapenem o 1g9/24h
clindamicina 600mg/8h
Sospecha de infeccién por P. aeruginosa
Tratamiento Via Dosis Dias
Piperacilina-tazobactam o 4-0,59/6-8h
cefepima o 29/12h
carbapenem (imipenem o meropenem) 1g/8h
+ 1 quinolona:
Ciprofloxacino Intravenosa  400mg/8h 14
Levofloxacino 500mg/12h
Alternativa: aminoglucésido (en lugar de
quinolona):
Tobramicina o 6mg/Kg/24h
Amikacina 15mg/Kg/24h
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1.9. BIOMARCADORES EN LA NAC
Un marcador biolégico o biomarcador se define como una caracteristica biolégica que
puede medirse de manera objetiva y que sirve como indicador de un proceso bioldgico

normal, de un proceso patoldgico o de la respuesta a una intervencion terapéutica’.

Los primeros biomarcadores que se utilizaron en la practica clinica fueron indicadores
fisiol6gicos como la temperatura corporal, la frecuencia cardiaca o la presion sanguinea.
Estos biomarcadores estan directamente relacionados con la fisiopatologia de la
enfermedad y son facilmente accesibles, por lo que siguen formando parte de la practica
médica habitual. Pero no fue hasta el siglo XX, con los grandes avances que tuvieron
lugar en campos como la bioquimica, cuando aparecieron nuevos biomarcadores que se

evaluaban a través de fluidos corporales como la sangre, el plasma y diferentes tejidos’.

Los biomarcadores pueden clasificarse basandose en sus diferentes aplicaciones para la
practica clinica. De esta forma, podemos distinguir 4 tipos principales de
biomarcadores:

a) Biomarcadores con valor diagnostico, gracias a los cuales es posible identificar
pacientes con una patologia concreta o una condicién de salud anormal. Dentro
de este grupo se puede incluir aquellos biomarcadores que permiten la
estratificacion de pacientes, estos biomarcadores realizan un diagndstico mas
especifico de la enfermedad clasificando a los pacientes en subgrupos.

b) Biomarcadores con capacidad predictiva, que permiten predecir la posibilidad de
desarrollar una patologia antes de que se produzcan sintomas de la misma, es
decir, predicen el riesgo de sufrir una patologia en el futuro.

c) Biomarcadores con utilidad prondstica, estos biomarcadores proporcionan
informacion sobre el posible curso de la patologia, anticipando los posibles
cambios que pueden producirse en el curso de la enfermedad asi como su posible
prolongacion en el tiempo.
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d) Biomarcadores de respuesta, que permiten predecir como responderd un paciente

frente a un tratamiento concreto y monitorizar la respuesta clinica.

En los ultimos afios la utilizacion de biomarcadores plasmaticos se ha extendido en la
practica clinica de numerosas disciplinas médicas. En el caso de la neumonia adquirida
en la comunidad, un biomarcador util en la practica clinica de rutina deberia conseguir
uno o mas de los siguientes objetivos: ayudar a establecer un diagnéstico rapido y fiable,
proporcionar informacién sobre el pronostico, seleccionar a los pacientes mas
susceptibles de beneficiarse de una intervencion especifica, reflejar la eficacia o la falta
de eficacia de una intervencion especifica, advertir por adelantado la progresion de la
enfermedad, y seguir presentando niveles elevados mientras la enfermedad continGe o se
produzcan infecciones sucesivas, respondiendo siempre a los estimulos infecciosos.
Ademas, el biomarcador ideal tendria que poder analizarse de forma rapida y facil y con

un gasto econémico justificado’.

En las ultimas décadas se ha despertado un gran interés en la bisqueda y la validacion
de biomarcadores que puedan ayudar en todas las etapas del manejo de la NAC. Los
numerosos estudios realizados sobre la NAC, asi como otros que actualmente estan en
curso, tienen por objetivo evaluar el papel de los biomarcadores en el diagnostico
diferencial, en la determinacion de la gravedad, en la prediccién del fallo de tratamiento,

guiando la duracion del tratamiento antibiético y en la prediccion de la mortalidad.

En la NAC, como en cualquier otro proceso infeccioso, una adecuada respuesta a la
infeccidén es un fendmeno complejo que requiere de un apropiado y oportuno tratamiento
antibiotico, asi como una adecuada respuesta inflamatoria inicial para contener la
proliferacion y diseminacion de los microorganismos, seguida por una respuesta
antiinflamatoria compensatoria que restaure la homeostasis inicial. Si existe una excesiva
respuesta inflamatoria o una exagerada respuesta antiinflamatoria pueden producirse
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efectos negativos que complicaran la resolucion de la NAC. Un adecuado conocimiento
de este sensible equilibrio proinflamatorio/antiinflamatorio y de los mediadores que
intervienen en él podria ser de gran ayuda para identificar la presencia de la NAC y
valorar su gravedad asi como su posible evolucion’. Por ello, en los Ultimos afios, el
papel que desempefian los diferentes biomarcadores en la respuesta inflamatoria esta
adquiriendo cada vez mayor importancia. Ademas de la respuesta inflamatoria, otros
fendmenos como la activacion del sistema de la coagulacién-fibrinolisis o incluso
procesos mas tardios, como la apoptosis, juegan un papel fundamental en la NAC y

pueden convertirse en fuente de potenciales biomarcadores.

En la tabla 7 se muestran los principales biomarcadores que, hasta la fecha, han sido o

estan siendo candidatos a estudio”.

Tabla 7. Biomarcadores de utilidad en la NAC estudiados en las dos Gltimas décadas’™.

Disponibles Potenciales
Biomarcadores de TNF-a IL-1B
inflamacion Lactato IL-6
IL-10
Biomarcadores de Plaquetas Proteina C
coagulacion Fibrinbgeno Dimero D
Tiempo de tromboplastina parcial Complejos trombina/antitrombina
activada
Fragmento 1.2 de la protrombina
Biomarcadores de Proteina C reactiva Proadrenomedulina
infeccion Procalcitonina BNP (péptido natriurético B)
Urea Neopterina
Leucocitos STREM-1
Endotoxina HMGB-1
Reaccién en cadena polimerasa
Biomarcadores de Cortisol Copeptina
estrés

1.9.1. Biomarcadores y diagndstico de la NAC

Entre los biomarcadores que pueden ayudar al diagndstico de la NAC se encuentran los
biomarcadores clasicos, proteina C reactiva (PCR) y recuento leucocitario (WBC), a los
gue se han unido en los Ultimos afios la procalcitonina (PCT), las citoquinas

proinflamatorias (TNFa, IL-183, IL-6 e IL-10), STREM-1, entre otros’®. Sin embargo, la
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utilidad de los biomarcadores para el diagnéstico de la NAC y la identificacion de la

etiologia de la enfermedad continta siendo un motivo de controversia.

Los biomarcadores mas ampliamente estudiados hasta el momento han sido la proteina
C reactiva y la procalcitonina. Algunos estudios observacionales indican que la PCR
puede ser Gtil en la identificacion de los pacientes con NAC">"®"". Mientras que otros
estudios han demostrado una baja sensibilidad y especificidad de la PCR en el
diagnéstico diferencial de las infecciones del tracto respiratorio inferior’®”*®. Por lo tanto,
la PCR parece tener un valor limitado como predictor de la presencia de neumonia, que
no puede ser confirmado debido a que no existen estudios prospectivos de
intervencion’®®. La PCT presenta una mayor precision diagnéstica que la PCR, lo que
podria deberse a que ésta puede aumentar sus niveles por cualquier otra causa de
inflamacién. Un meta-analisis realizado por Simon et al en 2004 concluyé que la PCT fue
mas sensible (85% vs 78%) y especifica (83% vs 69%) en comparacion con la PCR en la
diferenciacion de la inflamacién por infeccibn bacteriana de aquella por causas no
infecciosas en pacientes hospitalizados®. Asimismo, la PCT resulté ser mas sensible
para diferenciar la etiologia bacteriana de la viral. En la misma linea, un estudio
retrospectivo publicado recientemente también confirmé una mayor precision diagnéstica
de la PCT para distinguir la NAC de otros diagndsticos cuando se comparé con los
marcadores clasicos PCR y WBC®. Sin embargo, algunos estudios indican que la PCT
no parece ser un marcador importante para el diagnéstico de la NAC®® y que presenta
una menor capacidad para el diagnostico de la infeccién bacteriana que la PCR y el

WBC®.
Es importante destacar que Unicamente los estudios controlados aleatorizados pueden
resolver las controversias encontradas en la bibliografia. Estos estudios de intervencion

en pacientes con NAC solo se han llevado a cabo para la PCT, pero no para la PCR. Por
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lo que seran necesarios estudios de intervencion para poder comparar correctamente

estos dos marcadores biolégicos”®.

La respuesta inflamatoria en el tracto respiratorio inferior es desencadenada por
productos bacterianos como el lipopolisacarido (LPS) o el peptidoglicano, que estimulan
la liberacién de una serie de mediadores inflamatorios y factores procoagulantes. Estos
factores, o incluso la propia determinacion de la endotoxina bacteriana (LPS), podrian
constituir biomarcadores indicativos de la infeccion®. Las citoquinas son producidas
localmente en el pulmédn, en el lugar de la infeccion, y no se detectan en el suero. Esta
compartimentalizacién en la produccion de citoquinas puede explicar porque su deteccion
en suero no es un método de diagndéstico util. Ademéas su determinacion se ve limitada
debido a que presentan una vida media corta, con niveles en sangre variables,
transitorios y poco especificos. De hecho, la IL-1 y el TNF-a estan presentes en
concentraciones muy bajas (picomoles) en la mayoria de situaciones infecciosas y por lo
tanto son dificiles de medir¥’. Unicamente la IL-6 presenta una cinética mas estable y
puede encontrarse en grandes cantidades en el suero, por lo que puede ser de utilidad
para el diagnostico de la infeccién siendo la citoquina mas estudiada. En estos trabajos
niveles elevados de IL-6 se han asociado con neumonia neumocdcica y se han

considerado factor pronéstico en neumonia severa®®.

El STREM-1 (soluble Triggering Receptor Expressed on Myeloid cells-1) se ha incluido
recientemente como un biomarcador potencialmente Gtil para el diagnéstico de la NAC.
Pertenece a la superfamilia de las inmunoglobulinas, esté involucrado en la respuesta
inflamatoria por productos microbianos y es expresado en la superficie de los neutrofilos,
monocitos y macréfagos®. Este receptor existe en dos formas, una forma unida a la
membrana y una forma soluble (STREM-1). En el primer estudio llevado a cabo en 2004,
Gibot et al analizaron los niveles de STREM-1 en el lavado bronco-alveolar (BAL) de 148
pacientes con sospecha de neumonia y que recibieron ventilacion mecéanica®. Los
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pacientes con neumonia (bacteriana o fungica) presentaron niveles mas elevados que los
pacientes sin neumonia, siendo superior en este sentido a los criterios clinicos y a otros
biomarcadores (TNF-a e IL-1B). Phua et al en 2006 estudiaron los niveles séricos de
STREM-1 en 150 pacientes con NAC, EPOC y exacerbaciones de asma y en 62 controles
sanos®. Los niveles de sTREM-1 méas elevados se detectaron en los pacientes con
neumonia, seguidos de los pacientes con EPOC, con asma y por ultimo los controles. Sin
embargo, no encontraron ninguna relacion entre los niveles de STREM-1 y el pronéstico
de la NAC (ingreso en UCI, necesidad de ventilacibn mecénica y duracion de la estancia
hospitalaria). Varios estudios publicados este mismo afio en pacientes con NAC han
demostrado que la determinacion de los niveles plasméaticos de sTREM-1 en las primeras
horas puede proporcionar informacion util sobre la etiologia de la infeccion, presentando
una buena capacidad para distinguir la NAC tipica de la atipica® y para identificar a los

pacientes con bacteriemia®.

Continuamente otros nuevos biomarcadores estan siendo descubiertos en modelos
experimentales de neumonia y evaluados en investigaciones clinicas. En el futuro,
muchos de estos marcadores seran propuestos para el diagnostico, manejo y tratamiento

de la NAC.

1.9.2. Biomarcadores y pronéstico de la NAC
En el manejo de la NAC es crucial la evaluacion inicial de la gravedad de la enfermedad.

121529 racomiendan el

Por ello, las guias clinicas de las principales sociedades cientificas
uso de las escalas pronosticas, PSI y CURB65, como un apoyo al juicio clinico. Estas
escalas han demostrado su capacidad para predecir la mortalidad y se correlacionan con
la gravedad del paciente, la duracién de la estancia hospitalaria, el reingreso en los 30

dias tras el alta o la necesidad de ventilacion mecanica o de ingreso en UCI. Sin

embargo, como se indicd anteriormente, las escalas presentan una serie de limitaciones
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En este contexto, numerosos estudios exploran el valor pronéstico de diversos
marcadores bioldgicos en pacientes con NAC que pudieran aportar informacién adicional
a las escalas, ya sea de forma independiente o asociados a ellas, y facilitar la valoracion

clinica inicial del paciente con NAC.

En general, los biomarcadores méas estudiados han sido la PCR y la PCT. La PCR tiene

C™* asi como en la estratificacion del

su utilidad en el pronéstico y evolucién de la NA
riesgo de infeccién y monitorizacion de la respuesta al tratamiento®. Sin embargo,
algunos autores han observado que la PCR no se correlaciona bien con las escalas
pronésticas®. La PCT también es un marcador biolégico Util en la prediccién del riesgo de
mortalidad y en la decisiobn de administrar tratamiento antibiético. En un estudio
prospectivo llevado a cabo en 545 pacientes con NAC, los niveles elevados de PCT se
correlacionaron con el aumento de la gravedad de la NAC segun la escala PSI, mientras
que la PCR y el WBC no mostraron esta relacion con la gravedad®. En otro estudio en el
que se realizé una determinacion seriada de PCT en 472 pacientes admitidos en UCI se
demostré su utilidad como predictor de mortalidad, pero los niveles elevados de PCR o
de WBC no tenian esta capacidad predictiva®. En 2008, Kriiger et al compararon el valor
prondstico de la PCT al ingreso con la PCR, el WBC vy la escala CRB65”. El estudio
incluy6 1.671 pacientes con NAC a los que se realizd un seguimiento durante 28 dias. La
PCT result6é ser un biomarcador superior en la prediccion de la gravedad y mortalidad de
la NAC comparado con los marcadores clasicos PCR y WBC, y present6 una capacidad
prondstica similar a la de la escala CRB65. Sin embargo, otros autores, han encontrado
poca ventaja en el uso de la PCT respecto a la PCR, que es un marcador biolégico mas

asequible®*%,

Un numero considerable de moléculas relacionadas con los procesos inflamatorios se
han estudiado en relacién a la gravedad y prondstico de la NAC. Asi, el TNF-a, una
citoquina que induce la activacion del endotelio, se encuentra elevado en suero tras el
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inicio de la NAC, asociandose con el mal pronéstico de la enfermedad y con un mayor
riesgo de mortalidad. También el nivel plasmatico elevado de la citoquina IL-6, es un
factor independiente de prondstico y mortalidad en la NAC. La IL-10 parece tener un
comportamiento similar. En 2005, Yende et al llevaron a cabo un estudio sobre 3.075
voluntarios sanos con un seguimiento a 6,5 afos, de los cuales 162 sufrieron NAC
requiriendo ingreso hospitalario®. En este trabajo observaron un mayor riesgo para
aquellos pacientes con niveles plasmaticos basales méas elevados de IL-6 y TNF-q,
disminuyendo el riesgo a medida que lo hacian las concentraciones de ambos
marcadores. En 2007, el estudio multicéntrico realizado por Kellum et al (GenIMS study)
que incluia 1.886 pacientes con NAC demostré una clara correlacion entre los niveles de
las citoquinas (IL-6 e IL-10) y el riesgo de mortalidad'®. Los pacientes con niveles
elevados de IL-6 e IL-10 tenian un riesgo de mortalidad 20,5 veces mayor que los
pacientes con niveles bajos de ambas citoquinas. Yende et al disefiaron un estudio de
seguimiento a 1 afio de una cohorte de 1.799 pacientes con NAC hospitalizados y dados
de alta'®. Al afio 1.512 pacientes estaban vivos y con signos vitales normales, mientras
que 307 pacientes habian muerto. Concentraciones plasmaticas méas elevadas de IL-6 e
IL-10 al alta hospitalaria se asociaron con un mayor riesgo de mortalidad. Ademas,
niveles altos de IL-6 estaban asociados con la mortalidad por enfermedades
cardiovasculares, cancer, infecciones e insuficiencia renal. Estos resultados indicaron que
los niveles de citoquinas medidos al final de la hospitalizacion podrian tener mayor
capacidad prondstica que su medicion en las primeras fases de la NAC. Recientemente,
un estudio prospectivo sobre 685 pacientes con NAC hospitalizados ha confirmado que
los niveles elevados de IL-6 e IL-10 en las primeras 24 horas se relacionan con un mayor

riesgo de mortalidad a 30 dias'®.

Por su parte, la proteina HMGB-1 (High Mobility Group Box-1) es una proteina no
histénica asociada con la cromatina que tiene una doble funcion dependiendo del estado
en que se encuentre la célula. En condiciones basales se encuentra en el nucleo
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favoreciendo la interaccion de ciertos factores de transcripcion con el ADN, mientras que
en condiciones de inflamacion es secretada al espacio extracelular donde actia como
una citoquina proinflamatoria'®. Parece ser un marcador prometedor de la gravedad de la
NAC ya que se han observado niveles elevados en suero y que persisten 1 semana
después del alta hospitalaria en pacientes con sepsis grave'®. Un estudio llevado a cabo
en 122 pacientes con NAC demostré que niveles elevados de HMGB-1 se asociaban con
la mortalidad, pero no se puede considerar un marcador prondstico util debido a que
estos niveles persistian elevados en pacientes que no sufrieron complicaciones'®. Otros
estudios han encontrado niveles més elevados de esta proteina en pacientes con NAC
respecto a controles sanos pero no han demostrado su utilidad en el manejo de la
NAC™ %7 por ello, ser4n necesarias mas investigaciones para poder entender la

actividad biolégica de la proteina HMGBL1 sérica en situaciones de infeccion o sepsis.

En cuanto a los marcadores de coagulacion, la escasez de grandes estudios limita
nuestro conocimiento sobre su valor prondstico. Bien es sabido que existe una importante
interaccion entre los mecanismos de la inflamacion y la coagulacion, siendo ambos
activados por infecciones graves'®. Entre los marcadores que se han sugerido como
predictores de mal prondstico se encuentran el fragmento 1.2 de la protrombina, los
complejos trombina-antitrombina generados por la formacion de complejos de la trombina
con su inhibidor natural, y el dimero D, un producto de degradacién de la fibrina indicativo
no solo de la coagulacion, sino también de la fibrinolisis. Un estudio sobre 302 pacientes
con NAC que requirieron ingreso hospitalario investigdb de forma prospectiva la relacion

d'®. Se observé una correlacion

de los niveles plasmaticos de dimero D y la mortalida
entre los niveles de dimero D y las escalas PSI y APACHE Il y una fuerte asociacion de
los niveles elevados de dimero D con la mortalidad. Otros autores han encontrado
resultados similares, correlacionando los niveles de dimero D con la gravedad de la NAC
evaluada mediante diferentes escalas (PSIl, CURB65 y APACHE Il) y relacionando sus

concentraciones elevadas con la mortalidad''®, mientras que niveles plasméticos de
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dimero D <500 ng/mL en las primeras horas pueden identificar a pacientes de bajo riesgo
de mortalidad a corto plazo'. En 2009, Milbrandt et al examinaron los niveles
plasméticos de diferentes marcadores de coagulacién en una cohorte de 939 pacientes
con NAC hospitalizados (GenIMS study). El dimero D y los complejos trombina-
antitrombina fueron mas elevados en aquellos pacientes que desarrollaron sepsis grave y
en aquellos que murieron a los 90 dias. También aumentaban sus niveles conforme
aumentaba la gravedad de la NAC y persistian a lo largo del tiempo en los pacientes que

necesitaban seguir ingresados'*?

. Otro articulo publicado en 2010 exploré el papel de las
plaguetas como posible marcador de gravedad en una cohorte de 500 pacientes con
NAC ingresados™®. Los resultados obtenidos indican que la trombocitopenia y la

trombocitosis se asocian significativamente con la mortalidad en pacientes con NAC,

presentando una capacidad predictiva de mortalidad superior a la del WBC.

Entre los biomarcadores de estrés, el cortisol y més recientemente la copeptina se han
relacionado con la gravedad y mortalidad de la NAC. Los niveles elevados de cortisol son
un buen marcador prondstico en la sepsis, pero su utilidad en la NAC esta todavia en
duda. Por ello, Christ-Crain et al llevaron a cabo un estudio en 278 pacientes con NAC y
observaron que los niveles iniciales de cortisol (libre y total) eran buenos marcadores de
gravedad y mortalidad'**. Sus niveles aumentaban con la gravedad de la NAC evaluada
por la escala PSI, mientras que esto no ocurria para los biomarcadores clasicos PCR vy
WBC. Ademas, los niveles de cortisol libre y de cortisol total presentaron mejor valor
predictivo de mortalidad que el resto de biomarcadores (PCT, PCR y WBC) y similar al de
la escala PSI. Estos resultados fueron confirmados un afio mas tarde en una cohorte de
72 pacientes con NAC grave ingresados en la UCI*™®. En este caso los niveles de cortisol
total fueron mejores predictores de la gravedad y mortalidad de la NAC grave que otros
biomarcadores (PCR, WBC y dimero D) y que las escalas pronésticas CURB65 y
APACHE II. Sin embargo, una limitacion notable del cortisol es que su determinacién no
es util en pacientes que reciben esteroides.
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La copeptina es uno de los fragmentos proteicos que se desprenden durante el
procesamiento que experimenta la provasopresina para dar lugar a la vasopresina®*®. Por
tanto, como el cortisol, la copeptina refleja la respuesta individual al estrés pero en un
nivel superior (la vasopresina estimula el eje hipotdlamo-hipofisario) a diferencia del
cortisol que refleja la respuesta individual al estrés a un nivel mas periférico (glandulas
suprarrenales)™’. En 2007, Miiller et al investigaron la utilidad de la copeptina en una
cohorte de 373 pacientes con NAC™2. Los niveles de copeptina en suero aumentaban
con la gravedad de la NAC, estratificada por la escala PSI, y predecian la mortalidad con
un area bajo la curva (AUC) superior a la PCR y el WBC, y similar a la PCT. Un reciente
estudio llevado a cabo por Kriiger et al en 370 pacientes con NAC hospitalizados, de los
cuales 85 habian recibido pretratamiento antibiético, pone de manifiesto que los niveles
séricos de copeptina son indicadores de gravedad Unicamente en aquellos pacientes que
no han recibido pretratamiento antibiotico pero no es asi en los que si que lo han

recibido™®®.

Otras prohormonas peptidicas involucradas en la homeostasis cardiovascular/osmética
como los miembros de la familia de los péptidos natriuréticos han sido estudiadas como
biomarcadores pronosticos de la NAC. La region media de la prohormona del péptido
natriurético atrial (MR-proANP) y el péptido natriurético tipo B (BNP) se han relacionado
con la gravedad y prondstico de la NAC. En 2006, Muller et al exploraron el papel del
péptido natriurético atrial (MR-proANP) como predictor de la gravedad y prondstico en
545 pacientes con NAC'. Los niveles séricos de MR-proANP, pero no los de PCR,
aumentaban gradualmente con la gravedad de la NAC, clasificada segun la escala PSI.
Asimismo, su capacidad para predecir mortalidad fue similar a la de la escala PSI y
superior a la de otros biomarcadores (PCT, PCR y WBC). Estos resultados se
confirmaron en un trabajo realizado por el “German competence network CAPNETZ” en
589 pacientes con NAC'?!. Los niveles de MR-proANP, copeptina y PCT, pero no los de
PCR, incrementaban con la gravedad de la NAC segun la escala CRB65, y los niveles de
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MR-proANP y copeptina fueron los mejores predictores de mortalidad junto con la escala
CRB65. Resultados similares se han obtenido en estudios posteriores donde la gravedad
se evalud con diferentes escalas (PSI y CURB65)*?*'% En 2008, Christ-Crain et al
evaluaron la utilidad del BNP en 302 pacientes con NAC comparandola con otros
biomarcadores (PCT, PCR y WBC)**. Los niveles de BNP reflejaban la gravedad de la
NAC, estratificada por la escala PSlI, y eran predictores de mortalidad con una capacidad
similar a la propia escala PSI y superior a PCR y WBC. Incluso la combinacion del BNP

con la escala PSI mejor6 su capacidad para predecir mortalidad.

El papel de otro precursor peptidico, la proadrenomedulina (proADM), también esta
siendo estudiado. La Adrenomedulina es uno de los agentes vasodilatadores mas
potentes, tiene propiedades metabodlicas y de regulacién inmunitaria, y también posee
actividad bactericida'®®. En el afio 2006, Christ-Crain et al evaluaron la utilidad de la
proADM en una poblacion de 302 pacientes con NAC'?. En este estudio los niveles de
proADM en el momento del ingreso predecian la gravedad y evolucion de la NAC con una
precision diagnostica similar a la escala PSI y superior a otros biomarcadores (PCT, PCR
y WBC). Si la proADM se combinaba con la escala PSI aumentaba la capacidad de
predecir fracaso (incluyendo muerte). Posteriormente, se han publicado 4 estudios
multicéntricos que analizan el papel de la proADM como marcador pronostico de la NAC.
Todos ellos confirman la utilidad de este biomarcador para establecer la gravedad de la
NAC, evaluada mediante diferentes escalas (PSI, CURB65 y CRB65), y como predictor
de mortalidad*?”*#12°1% gin embargo, los puntos de corte 6ptimo varian entre estos
estudios y alguno de ellos limita la utilidad pronostica de la proADM a pacientes con

riesgo alto ya que no pudo predecir la mortalidad entre los pacientes de bajo riesgo**’.

Los ensayos para la determinacion de la proADM, entre otros precursores peptidicos, han
estado disponibles Unicamente en el campo de la investigacion y estdn empezando a
comercializarse en Europa. La experiencia clinica con estas moléculas precursoras
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peptidicas es limitada hasta la fecha pero se comparan favorablemente con la PCT. Por
lo tanto, nos encontramos en el momento oportuno para investigar el valor potencial de la

determinacion de estos péptidos en la NAC y confirmar o no su posible utilidad.

El gran numero de biomarcadores estudiados en el contexto del manejo de la NAC
muestra el inicio de una busqueda de aquellos biomarcadores que, junto con los datos
clinicos y radiolégicos, puedan resultar mas utiles en la practica clinica. Muchos
biomarcadores estdn empezando a ser investigados y muy pocos estudios han sido
publicados; en cambio otros presentan una larga trayectoria mostrando ya su utilidad. Sin
embargo, se deben realizar mas y mejores estudios que suplan las limitaciones de los
existentes y con el objetivo de establecer el verdadero valor de estos biomarcadores. De
forma que una vez establecidos y validados se puedan incorporar en la evaluacion clinica

o0 incluso integrarlos dentro de las distintas escalas prondsticas.

Muchas son las moléculas propuestas como potenciales marcadores de la evolucién de
la enfermedad, pero hasta el momento seguimos sin disponer de un consenso sobre el
biomarcador o panel de biomarcadores que nos puedan ayudar a predecir el pronéstico

del paciente con NAC.

1.9.3. Proteina C reactiva

La proteina C reactiva (PCR) fue descubierta por Tillet y Francis en 1930 como una
sustancia en el suero de pacientes con neumonia por S. pneumoniae que precipitaba con
el polisacarido C de la pared celular del neumococo. Debido a esta reaccién se le

denominé asi, proteina C reactiva™".

Unos afios mas tarde, MacLeod y Avery (1941) describieron el aislamiento y las
propiedades de la PCR introduciendo la expresion “fase aguda” para caracterizar el suero
de pacientes con enfermedades infecciosas agudas™*.
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La PCR forma parte de la familia de las pentraxinas, que incluye en humanos dos clases
de proteinas, la PCR y la proteina amiloide sérica. La molécula de PCR humana esta
formada por 5 unidades idénticas de polipéptidos no glicosilados, cada una de las cuales
se dispone simétricamente alrededor de un poro central formando un pentdmero de 118

kDa'®,

La PCR humana es una proteina con un sitio de unién a ligandos dependiente de calcio.
Tiene una gran afinidad por residuos de fosforilcolina, pero también tiene una gran
variedad de ligandos enddgenos (lipoproteinas del plasma, membranas celulares
alteradas, células apoptéticas y particulas de ribonucleoproteinas) y exdégenos (glicanos y
fosfolipidos constitutivos de la capsula de bacterias, hongos y parasitos)'*!. Cuando la
PCR se une a ligandos macromoleculares y se promueve su agregacion, la PCR es
reconocida por el factor C1q y puede activar la cascada del complemento a través del
reclutamiento y activacion de C3. Ademds, la PCR unida presenta sitios de union
secundarios para el factor H, regulando asi la amplificacion de la via alternativa del
complemento. La activacion del complemento por la PCR humana promueve la
opsonizacion y fagocitosis de diversos ligandos e induce una respuesta proinflamatoria a
la vez que limita los efectos inflamatorios potencialmente perjudiciales de la dltima etapa
de la cascada del complemento™®. Otros efectos de la PCR estan relacionados con la
capacidad de actuar como un anticuerpo al ser reconocida por los receptores para la Fc
de la IgG (FcyR) expresados en macrofagos activados. De esta forma contribuye a la

defensa ante una infeccion*®.

El gen que codifica la PCR se localiza en el brazo largo del cromosoma 1, entre las
bandas 12 y g23. La sintesis de PCR se lleva a cabo en los hepatocitos y esta regulada
a nivel trancripcional principalmente a través de la IL-6 y también de la IL-13 y el TNF-a.
Aunque la sintesis de PCR fundamentalmente es en el higado también se ha descrito una
sintesis extrahepatica en neuronas, placa de ateroma, monocitos y linfocitos™’.
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El papel in vivo de la PCR no esta completamente establecido pero sus propiedades la
relacionan con un papel fundamental como mecanismo de defensa inespecifico, en
respuesta a una lesién postraumatica o postquirdrgica en los tejidos y en situaciones
inflamatorias agudas. También se han observado valores aumentados en algunas

situaciones crénicas como en neoplasias™®.

La concentracion plasmatica de la PCR es muy variable segun la edad, el estilo de vida
(tabaquismo, obesidad, alcohol, etc.) y la presencia o no de patologia®°.

En las 4-6 horas tras un estimulo adecuado, la PCR es secretada. A partir de ese
momento, sus niveles se duplican cada 8 horas y alcanzan su valor maximo a las 48
horas (36-50 horas). Una vez que el estimulo ya no esta presente, el valor de la PCR
comienza a caer con una vida media de 19 horas™®.

La concentracion sérica de PCR en la poblacion normal tiene una media de 0,8 mg/L
(rango intercuartilico 0,3-1,7 mg/L) y es inferior a 10 mg/L en el 99% de las muestras
normales. Niveles por encima de estos valores son anormales e indican la presencia de
un proceso patolégico. Una leve inflamacion o infecciones virales generalmente producen
un incremento de la concentracion de PCR a valores de 10 a 50 mg/L, mientras que una
inflamacién activa o infecciones bacterianas dan lugar a valores entre 50 y 200 mg/L.

Concentraciones >200 mg/L se pueden dar en infecciones mas graves y ante un trauma.

La utilidad clasica y més extendida de la PCR es como marcador de infeccién bacteriana
y sepsis. Varios autores han indicado una mejor utilizacién de la PCR como marcador de
infeccibn mediante una monitorizacion de la misma en lugar de una determinacion
aislada. Un estudio llevado a cabo en 260 pacientes admitidos en UCI demostré que una
variacién diaria de los niveles de PCR >41 mg/L fue un buen marcador de infeccion con
una sensibilidad del 92,1% y una especificidad de 71,4%, y si se combina con una
concentracion sérica de PCR >87 mg/L el poder discriminativo aumenta con una
sensibilidad del 92,1% y una especificidad del 82,1%".
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La PCR también tiene su utilidad en el prondstico y evolucién de la NAC"*%414?

, asi como
en la estratificacion del riesgo de infeccibn y monitorizacion de la respuesta al
tratamiento®. Sin embargo, algunos autores han observado que la PCR no se
correlaciona bien con las escalas pronésticas82. En 2008, Chalmers et al realizaron un
estudio en 570 pacientes con NAC demostrando que la PCR es un marcador
independiente de gravedad en la NAC comparable con las escalas PSI y CURBG5.
Observaron que niveles de PCR <100 mg/L al ingreso se asocian con una reduccion del
riesgo de mortalidad a 30 dias, de necesidad de ventilacion mecénica y de neumonia
complicada. Ademas, si los niveles de PCR en dia 4 no disminuyen al 50%, aumenta el
riesgo de mortalidad a 30 dias, de necesidad de ventilacion mecanica y de neumonia
complicada'®. En 2009, Menéndez et al investigaron la capacidad pronéstica de varios
biomarcadores en una poblacibn de 453 pacientes con NAC hospitalizados. Sus
resultados demuestran que un valor de PCR elevado es un marcador independiente para
predecir la mortalidad a 30 dias. Si los valores iniciales de PCR se combinan con la
escalas pronésticas (PSI y CURB65) se incrementa la capacidad de predecir mortalidad a

30 dias™. Estos resultados han sido confirmados por un reciente estudio en 424

pacientes con NAC hospitalizados™*.

En los Ultimos afios, la introduccién de las nuevas técnicas de alta sensibilidad para la
determinacion de concentraciones extremadamente bajas de PCR ha planteado su
posible utilidad para detectar la enfermedad cardiaca en las fases preclinicas***. Estas
técnicas (PCR de alta sensibilidad), con limites de deteccién inferiores a 1mg/L, permiten
estimar variaciones en la concentracion de PCR dentro del intervalo de referencia
pudiendo identificar asi a aquellos pacientes adultos aparentemente sanos con un riesgo
promedio de sufrir un evento cardiovascular*®*. En el afio 2003, la American Heart
Association (AHA) y Centers for Disease Control and Prevention (CDC) publicaron las
primeras guias para el uso de la determinacibn de PCR de alta sensibilidad en la

146

prediccion del riesgo cardiovascular en prevencion primaria . Valores inferiores a 1 mg/L
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se asocian a bajo riesgo, entre 1 y 3 mg/L con riesgo moderado y valores superiores a 3

mg/L con alto riesgo.

Actualmente se recomienda el uso de la PCR como marcador de infeccion en el
laboratorio de urgencias, debido a que se determina por un procedimiento automatizado,
facilmente reproducible, medible y estandarizable, y disponible las 24 horas. Ademas, su
determinacion no requiere ayuno, es estable tres dias a temperatura ambiente y siete
dias a 4° C, y presenta concentraciones similares en suero y plasma con heparina de litio,
pero algo mas bajos en plasma con EDTA. Sin embargo, las concentraciones de PCR no
deben utilizarse como herramienta Unica sino que siempre deben interpretarse en el

contexto de la historia clinica del paciente junto con otros datos clinicos y de laboratorio.

1.9.4. Procalcitonina

La procalcitonina (PCT) se describié por primera vez como precursor de la hormona
hipocalcemiante calcitonina, marcador tumoral del cAncer medular de tiroides’. Pero no
fue hasta la guerra del Golfo (1990-1991) cuando el estudio de marcadores de lesion
pulmonar y quemaduras tras la inhalacion de gases toxicos evidencio el aumento de los
niveles de PCT en pacientes quemados que desarrollaban sepsis*’**®. En 1993, Assicot
et al confirmaron la asociacién entre concentraciones elevadas de PCT y sepsis en una

cohorte de 79 pacientes pediatricos*.

La PCT es un precursor polipeptidico de la calcitonina, hormona implicada en la
homeostasis del calcio. EI mMRNA de la calcitonina esta codificado por el gen CALC-I,
situado en el brazo corto del cromosoma 11. La calcitonina se sintetiza a partir de la
preprocalcitonina que por una secuencia sefial sufre un corte por una endopeptidasa
especifica en el extremo amino terminal, dando lugar a la PCT. Esta presenta 116
aminoAcidos y tiene un peso molecular de 12,9 KDa'’. En condiciones metabdlicas
normales, la calcitonina hormonalmente activa es sintetizada, a partir de sus precursores,
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en las células C neuroendocrinas medulares de la glandula tiroides en respuesta a la
expresion fisiolégica del gen CALC-I"*'. Tras la protedlisis intracelular especifica de la
prohormona PCT, la calcitonina queda almacenada en dichas células hasta su secrecion
mediada por un estimulo hormonal o metabdlico (Calcio, gastrina, etc.). Practicamente
toda la PCT producida en las células C del tiroides se convierte a calcitonina, por lo que
la PCT apenas alcanza la circulacién sistémica (Figura 1). De modo que mediante
métodos suficientemente sensibles pueden detectarse concentraciones de PCT en la

circulacién del orden de 0,01-0,05 ng/mL**2.

Figura 1. Sintesis fisiolégica de PCT en las células C del tiroides. Adaptado de Linscheid

et al, 2003,
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Las infecciones bacterianas inducen un incremento generalizado de la expresion del gen
CALC-I en todo el organismo y una liberacibn de PCT desde todos los tejidos
parenquimales (incluyendo higado, pulmones, rifiones, adipocitos y mdusculo) y tipos
celulares diferenciados en todo el cuerpo’*****. Sin embargo, los niveles de la hormona
calcitonina no aumentan en presencia de sepsis, lo que sugiere la existencia de una ruta
alternativa diferente de la ruta especifica que conduce a la sintesis de calcitonina en el
tiroides (posiblemente las células que producen y liberan PCT en estas situaciones

carecen del enzima proteolitico que da lugar a la calcitonina).
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Como muestra la figura 2, el estimulo directo para la liberacion de PCT durante una
infeccién son las toxinas microbianas, principalmente la endotoxina bacteriana (LPS)™>.
Pero también puede inducirse indirectamente via respuesta celular o humoral del
huésped (IL-1B8, TNF-qa, IL-6) y ser atenuada por citoquinas liberadas durante una
infeccion viral (IFN-y)**°. Los niveles séricos de PCT pueden incrementar miles de veces,

y en situaciones de infeccibn bacteriana severa se pueden detectar en sangre

concentraciones significativas de hasta 1000 ng/mL.

Figura 2. Sintesis de PCT tras un estimulo inflamatorio infeccioso bacteriano o virico.

Adaptado de Linscheid et al, 20032,
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Este tipo de moléculas son denominadas “hormocinas” por algunos autores dado que

actian con funciones de hormona o de citoquina segun el estimulo que las produce®®’.

La liberacién de PCT a la circulacion sanguinea se produce tras 2-3 horas del comienzo
del estimulo y los niveles de PCT en sangre aumentan rapidamente hasta alcanzar un
maximo entre las 6-12 horas. Las concentraciones de PCT permanecen elevadas durante
24 horas y disminuyen en los 2 dias siguientes. La vida media de la PCT es de

aproximadamente 24-30 horas™.
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Varios estudios y revisiones han demostrado la superioridad de la PCT sobre otros
marcadores en infeccién bacteriana. Como ya se ha citado, un meta-analisis realizado
por Simon et al en 2004* concluyé que la PCT fue mas sensible (92% vs 86%) y
especifica (73% vs 71%) en comparacion con la PCR en la diferenciacion de la etiologia
bacteriana de la viral. Asimismo, la PCT resulté ser mas sensible para diferenciar la
inflamacién por infeccion bacteriana de aquella por causas no infecciosas en pacientes
hospitalizados. En 2007, Mdiller et al compararon la precision diagndstica de varios
biomarcadores para distinguir la NAC de otros diagndsticos en 545 pacientes (373 con
NAC). Sus resultados confirmaron que la PCT es superior a los marcadores clasicos PCR
y WBC para identificar la NAC y también para predecir bacteriemia. Ademas se observé
una correlacién entre los niveles de PCT y la gravedad de la NAC segun la escala PSI®*.
Resultados similares se han obtenido en un reciente estudio multicéntrico que incluia
1337 pacientes con NAC, la PCT identifico la etiologia bacteriana y se correlaciond con la
gravedad de la NAC clasificada por la escala CRB65™®. Sin embargo, otro estudio llevado
a cabo en 185 pacientes con NAC, aunque si demostro la asociacion entre los niveles de
PCT y la gravedad de la NAC, no encontré diferencias en los niveles de PCT para

predecir la etiologia bacteriana en aquellos pacientes con riesgo alto segun la escala PSI

(clases I11-V)*°,

Varias publicaciones han resaltado la utilidad de la PCT como marcador pronéstico en la
NAC. En 2008, el estudio multicéntrico realizado por Huang et al (GenIMS study) que
incluia 1.651 pacientes con NAC demostré que aquellos pacientes con niveles bajos de
PCT (<0,1 ng/mL) tenian una baja tasa de mortalidad a 30 dias, incluso en aquellos
pacientes clasificados como de alto riesgo por las escalas PSI y CURB65'. Por lo tanto,
los niveles bajos de PCT podrian identificar a pacientes de bajo riesgo y su uso podria
aumentar el valor prondstico de las escalas. En esta misma linea, Hirakata et al
propusieron un punto de corte de 2 ng/mL para discriminar NAC leve de NAC
moderada/grave™®'. Ese mismo afio, Kriiger et al compararon el valor pronéstico de la
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PCT al ingreso con la PCR, el WBC y la escala CRB65%. El estudio incluy6 1.671
pacientes con NAC a los que se realizd un seguimiento durante 28 dias. La PCT resulté
ser un biomarcador superior en la prediccion de la gravedad y mortalidad de la NAC
comparado con los marcadores clasicos PCR y WBC, y presentd una capacidad
prondstica similar a la de la escala CRB65. Sin embargo, otros autores han encontrado
poca ventaja en el uso de la PCT respecto a la PCR, que es un marcador biolégico mas
asequible®*®®. En este sentido, un reciente trabajo llevado a cabo por el ProHOSP Study
Group en 925 pacientes con NAC pone de manifiesto que los niveles de PCT sélo
mejoran las escalas para predecir complicaciones pero no mortalidad y que los niveles
iniciales de PCT tiene un valor pronéstico moderado (AUC 0,60) que mejora si se realizan

determinaciones seriadas (AUC 0,73)'%.

Otra potencial utilidad de PCT es su utilizacion como guia del uso o no de antibi6ticos y
de la duracién de la terapia antimicrobiana. Cuando se resuelve la infeccion séptica, los
niveles de PCT vuelven a valores por debajo de 0,5 ng/mL, con una vida media de 24
horas'®, mientras que niveles persistentemente elevados de PCT se asocian con
pronéstico adverso™®*. En consecuencia, la monitorizacion de los niveles de PCT puede
ser utilizada para controlar la evolucién de la enfermedad y adaptar las intervenciones
terapéuticas con mayor eficacia. Otro de los aspectos importantes de la terapia guiada
por biomarcadores es su potencial influencia sobre la duracién de la terapia antibiética en
la NAC. La duracion éptima del tratamiento antibiotico en la NAC no es conocida, y las
guias actuales recomiendan pautas de 5-14 dias*®**?°, dependiendo de la gravedad de la
enfermedad y del tipo de patégeno. Sin embargo, la interpretacion de la respuesta clinica
no esta estandarizada ni validada y esta sujeta por tanto a una notable variabilidad*®>. En
2006, Christ-Crain et al realizaron un ensayo de intervencion en 302 pacientes adultos
con NAC que demostré la posibilidad de guiar el tratamiento antibitico con PCT'®. Se
establecieron de forma randomizada dos grupos: un grupo control de 151 pacientes que
recibieron antibioticos de acuerdo a la practica habitual, y un segundo grupo, grupo PCT
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también de 151 pacientes, en el que el tratamiento antibidtico se bas6 en los niveles
séricos de PCT (fuertemente desaconsejado, <0.1 ng/mL; desaconsejado, <0.25 ng/mL;
aconsejado, >0.25 ng/mL; y fuertemente aconsejado, >0.50 ng/mL). Ambos grupos fueron
similares en los parametros clinicos, microbiol6gicos y en la puntuacién de escala de
gravedad PSI, pero en el grupo PCT se redujo la prescripcién de antibiéticos (85% vs
99%) vy la duracion del tratamiento de 13 dias (grupo control) a 5 dias (grupo PCT) sin
afectar el éxito del tratamiento. Ademas, sélo en el grupo PCT se adapté la duracion del
tratamiento a la gravedad de la NAC. Estos resultados se han confirmado en un estudio
multicéntrico (ProHOSP) llevado a cabo por Schuetz et al en 925 pacientes con NAC*®.
Sin embargo, a pesar de estos prometedores resultados, todavia no existe suficiente

evidencia clinica de calidad que demuestre una rentabilidad coste-efectividad*®’.

La PCT es reconocida como un biomarcador para la sepsis y la infeccion bacteriana, ya
gue tiene una alta especificidad y sensibilidad, es facilmente medible, es reproducible y
estandarizable, y actualmente esta disponible en muchos hospitales'®®. Ademas, su
determinacion se puede realizar en suero o en plasma, a partir de sangre venosa o
arterial, y sélo presenta diferencias cuando se usa heparina de litio como anticoagulante
(7,6% mayor respecto al suero). La PCT es estable 24 horas a 4-8 °C, y si no se procesa
en ese plazo de tiempo ha de ser congelada con una estabilidad de 3 meses a -20 °C*°.

Sin embargo, la prueba mas sensible para determinar PCT fue aprobada por la FDA (U.S.
Food and Drug Administration) en 2008 uUnicamente como indicador del riesgo de
progresién a sepsis grave y shock séptico en pacientes ingresados en UCI'”®. Cabe
sefialar que la procalcitonina también puede encontrarse elevada en situaciones no
infecciosas, tales como trauma, cirugia, shock cardiogénico grave, quemaduras graves,
golpe de calor, necrosis infectada después de una pancreatitis aguda, cancer de pulmon
de células pequefias, carcinoma medular de células C del tiroides y en recién nacidos

durante las primeras 48 horas de vida'***.
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1.9.5. Adrenomedulina

La Adrenomedulina (ADM) fue descubierta por Kitamura et al en 1993 como un potente
vasodilatador aislado a partir de feocromocitoma humano, por lo que se pensé que solo
era producida a nivel de la médula adrenal y se denominé Adrenomedulina'™. Sin
embargo, estudios posteriores han demostrado que la distribucion tisular de la ADM es
amplia, y esta especialmente presente en el sistema cardiovascular, rifion, pulmon,
glandula adrenal y en el adipocito'**"*. Asimismo, la ADM se encuentra en plasma a
concentraciones en el rango picomolar'’?, y se han encontrado niveles aumentados en
diversas enfermedades tales como la hipertension arterial, la insuficiencia cardiaca, la

insuficiencia renal y sepsis'”>*"’.

La adrenomedulina es un péptido de 52 aminoacidos que forma parte de la familia de los
péptidos de la calcitonina (figura 3). Esta familia se compone de 5 miembros conocidos:
la calcitonina (CT), CGRP (calcitonin gene-related peptide) | y II, amilina (Amy) y
adrenomedulina (ADM), y sus respectivos péptidos precursores®*’®. Todos los miembros
de esta familia comparten su origen en un gen ancestral comdn (gen CALC) y presentan
homologias estructurales: tienen un anillo constituido por 6 aminoacidos cercano al
extremo N-terminal y formado por un puente disulfuro, seguido por una hélice a anfipatica
y amidacién del extremo C-terminal’’®'"®. Recientemente, a esta familia se ha unido un
nuevo péptido de 47 aminoAcidos, la Intermedina (IMD)'®*, que parece ser un potente

vasodilatador que puede actuar sobre la funcion renal y cardiaca™".

Con la excepcion de la amilina, las concentraciones séricas de todos los péptidos de la
familia de la CT se incrementan en grado variable durante la inflamacién y la

infeCCién157'l77'182'183.
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Figura 3. Genes CALC y superfamilia de los péptidos de la calcitonina. Adaptado de

Christ-Crain et al, 2007%,
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El gen de la adrenomedulina se encuentra localizado en un Gnico locus en el brazo corto
del cromosoma 11, esta formado por 4 exones y 3 intrones, el cuarto exén es el que

codifica la forma madura de la adrenomedulinal’®8,

La ADM es sintetizada a partir de un precursor de mayor tamafio, la
preproadrenomedulina (preproADM) constituido por 185 aminoéacidos'®®. En su extremo
N-terminal presenta un péptido sefial de 21 amino&cidos que es cortado por una
endopeptidasa especifica dando lugar a una prohormona de 164 aminoacidos, la
proadrenomedulina (proADM). El procesamiento de la proadrenomedulina origina a su
vez dos péptidos vasoactivos'®®, la ADM de 52 aminoacidos y el péptido N-terminal de la

proADM (PAMP) constituido por 20 aminoéacidos (figura 4).
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Figura 4. Organizacion del gen de la ADM, moléculas precursoras y estructura de los

péptidos maduros ADM y PAMP. Modificado de Hinson et al, 2000*® y Eto et al, 2003"%",
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La ADM es sintetizada y secretada por células endoteliales, células musculares lisas
vasculares, cardiomiocitos, fibroblastos, macréfagos y células mesangiales, entre otros
tipos celulares. Las células vasculares, concretamente las células endoteliales, son la
principal fuente de ADM circulante y por ello la ADM se ha observado en casi todos los
tejidos del organismo. Sin embargo, también es expresada por otros tipos celulares no

125188 | s mecanismos

vasculares, asi como por distintos tipos de células tumorales
exactos que regulan la sintesis de ADM in vivo son dificiles de determinar pero hay
evidencias que sugieren la existencia de diferentes mecanismos de regulacion de sintesis
de ADM en cada tejido, de manera que el control de la sintesis de ADM seria local'®.

Varios estudios han demostrado que la sintesis y secreciéon de ADM esta regulada por

varios factores tales como el estrés mecénico en los vasos (“shear stress”), citoquinas
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inflamatorias (IL-1a, IL-18, TNF-a, TNF-B) y endotoxina bacteriana (LPS), hormonas
(glucocorticoides, angiotensina I, ET-1, aldosterona, etc.), factores de crecimiento y

factores metabdlicos (hipoxia, isquemia, el estrés oxidativo y la hiperglucemia)*®’*#°.

El patron de expresién del gen de la ADM observado y los estimulos que regulan su
sintesis estan en concordancia con la existencia de elementos reguladores en el gen de
la AM. Se conoce que el promotor del gen de la ADM contiene varios sitios de unién para
AP-1y AP-2 (proteina activadora 1 y 2), CREB (cCAMP-regulated enhancer element), NF-
kB (factor nuclear kB)****®, NF-IL6 (factor nuclear para IL6) y HIF-1 (factor inducible por

191,192

hipoxia 1)

La ADM tiene una semivida de aproximadamente 22 minutos'*®. Los pulmones parecen

194,195
M ]

ser el principal sitio de aclaramiento sistémico de la AD , ¥ se han identificados dos

vias para su eliminacion: la unién a receptores de aclaramiento'®®*’

y mediante un
., . ;o 198 z soras .
proceso de degradacién enzimatica™™". Este Ultimo consta de dos fases, en primer lugar la
ADM es degradada por metaloproteasas (endopeptidasa neutra) y posteriormente por la
actividad aminopeptidasa®®. Todavia no estd aclarado si el aumento de las
concentraciones plasméticas de ADM en situaciones patolégicas se debe a un
incremento en su produccion, a una disminucién del aclaramiento o a una combinacién
de ambos. Concretamente, el shock séptico se asocia con una disminucion del

1% e inhibicién de la endopeptidasa neutra en plasma y tejidos®®, que junto

aclaramiento
con la sintesis de ADM potenciada por las citoquinas, pueden contribuir a aumentar sus

niveles plasmaticos.

Como sugiere la amplia distribucion de la ADM, este péptido provoca diversas acciones

en muchos tipos de células y tejidos. Las principales acciones biologicas de la ADM se

resumen en la tabla 8.
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Tabla 8. Principales acciones bioldgicas de la ADM?*?%189:190.201,202

Tejido Accion

Vasos sanguineos Vasodilatacion, hipotension
Disminucion de la produccion de ET-1 (endotelina-1)
Inhibicion de la migracion de las células musculares lisas
Estimulacion de la proliferacion de células endoteliales
Inhibicion de la apoptosis de células endoteliales
Angiogénesis

Corazén Aumento de la frecuencia cardiaca y del gasto cardiaco
Aumento del flujo coronario
Aumento/disminucién de la contractilidad
Inhibicion de la hipertrofia cardiaca
Disminucion de la expresion génica y secrecion del ANP
Inhibicion de la apoptosis

Rifiones Aumento del flujo sanguineo renal
Diuresis, natriuresis
Aumento de la secrecion de renina
Inhibicion de la proliferacion, migracion y apoptosis células mesangiales

Organos endocrinos  Disminucion de la secrecion de Aldosterona en la glandula adrenal
Disminucion de la secrecion de ACTH en la glandula pituitaria
Disminucion de la secrecion de insulina en las células pancreéticas

Sistema nervioso Disminucion de la sed

central Inhibicion de la ingesta de alimentos y del apetito de sal
Diuresis, natriuresis
Hipertensién

Pulmones Aumento del flujo sanguineo
Inhibicion de la remodelacion vascular pulmonar
Broncodilatacion
Estimulacion de la sintesis de fosfatidilcolina (surfactante pulmonar)
Accion antiinflamatoria

Otros Actividad antimicrobiana en superficies epiteliales y secreciones
Aparato reproductor (vasodilatacion, relajacion musculatura lisa, etc.)
Hueso (actividad osteoblastica)
Aparato digestivo

Niveles elevados de ADM en plasma se han observado en una gran variedad de estados
patologicos (tabla 9). En general, parece que los niveles elevados de ADM son una
consecuencia, y no una causa, de la patologia'®. Por ejemplo, es razonable pensar que
en los trastornos cardiovasculares la ADM es liberada para compensar la presién arterial

elevada debido a sus efectos vasodilatadores e hipotensivos.

De todas las situaciones patoldgicas investigadas, las concentraciones plasmaticas de
ADM mas aumentadas se han encontrado en el shock séptico. Estos niveles podrian ser
suficientes para actuar sobre los receptores tisulares de forma que la ADM actuaria no

189

s6lo de forma local si no como una hormona circulante™. Asimismo, los niveles elevados
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de ADM en el plasma de los pacientes con sepsis pueden ser responsables directos de la

hipotension caracteristica del shock séptico?®.

Tabla 9. Estados patolégicos asociados con niveles elevados de ADM?!?>189:190.201,202

Organo/Sistema Patologia

Sistema cardiovascular Hipertensién primaria o esencial
Infarto de miocardio
Insuficiencia cardiaca
Aterosclerosis
Hipertensién pulmonar
Estenosis mitral
Enfermedad cerebrovascular
Hemorragia subaracnoidea
Preeclampsia

Pulmones y tracto Asma agudo
respiratorio EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crénica)
Endocrino Diabetes complicada

Insuficiencia suprarrenal primaria (enfermedad de Addison)
Hiperaldosteronismo primario

Sindrome de Cushing

Tirotoxicosis/Hipertiroidismo

Rifiones Insuficiencia renal
Glomerulonefritis
Nefropatia por IgA
Nefropatia diabética

Otros Céancer de pulmén
Céncer de mama
Tumores gastrointestinales
Cirrosis hepética
Sepsis
Artritis reumatoide
Granulomatosis de Wegener
Enfermedad de Raynaud

Por lo tanto, la ADM es uno de los agentes vasodilatadores mas potentes, tiene

125,182,202,204

propiedades metabdlicas y de regulacion inmunitaria , 'y también posee

actividad bactericida que es potenciada por la accién del complemento?42%.

Inicialmente, la ADM sélo era reconocida como un péptido natriurético y vasodilatador y
aunque esta accion relajante sobre las células musculares lisas vasculares ha
permanecido como el foco central en la investigacion sobre la ADM, muchas otras
funciones de la ADM han sido descritas. Actualmente aparece como un mediador muy

involucrado en los procesos multifuncionales tan diversos como la embriogénesis,
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crecimiento normal y maligno, inflamacién e inmunidad*®®, y la variedad de articulos se ha
ampliado abarcando distintas patologias como infeccién, enfermedad renal, enfermedad

reumatica, entre otras.

Existe un gran interés por la cuantificacion de la ADM como posible herramienta til en el
diagnostico, seguimiento y prondstico de diversas enfermedades. Sin embargo, medir la
concentracion de ADM en plasma es complicado debido a su modo de accion

182,202

autocrino/paracrino , @ que en la circulacion esté especificamente unida a la AMBP-1

205

(proteina de union a la ADM 1) o factor H del complemento®, presenta un tiempo de vida

198 y propiedades fisicas extremas®”’.

media muy corto (aproximadamente 22 minutos)
Obviamente, la determinacibn de la concentracion de ADM circulante mediante
radioinmunoensayo (RIA) u otros inmunoensayos subestima los niveles realmente
liberados de este péptido. Por ello, en 2004 Struck et al estudiaron la posibilidad de
encontrar en la circulacion un péptido procedente del procesamiento de la proADM, la
region media de la proADM (proADM 45-92) o MR-proADM?®, Estos autores encontraron
concentraciones plasmaticas de MR-proADM tanto en controles sanos como en pacientes
con shock séptico, siendo mucho mayores (0,325 y 9,790 nmol/L respectivamente)*® que
los niveles de ADM que se habian observado en anteriores estudios (0,005 y 0,194

nmol/L respectivamente)®®.

La MR-proADM no tiene actividad, es una molécula estable y se secreta en
concentraciones equimolares con la ADM*°. Por lo tanto, la determinaciéon de este
péptido inactivo (MR-proADM) evalla de una forma mas fidedigna la liberacion real de
ADM en condiciones patolbgicas y por tanto puede mejorar el diagndstico, seguimiento y
prondstico de estas enfermedades. A diferencia de la ADM, la MR-proADM es estable en
plasma a temperatura ambiente durante 72 horas, durante 14 dias a 4 °C y durante por lo
menos 12 meses a -20 °C**'. Su determinacién sélo se puede realizar en plasma con
EDTA ya que las concentraciones en suero son mas bajas (68,2%) y, aunque el tipo de
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anticoagulante no afecta su estabilidad, también se han observado valores méas bajos de
MR-proADM utilizando heparina de litio (<50%) y citrato (68,6%)?*2. Su determinacién no
requiere ayuno, es estable tras 4 ciclos de congelacién/descongelacién y su
concentracion no se ve afectada por el sexo ni por el momento del dia en que se realiza

la extraccién de sangre®.

En los ultimos 5 afios se ha investigado la utilidad de la MR-proADM en diferentes
patologias. La mayoria de los estudios realizados sobre MR-proADM investigan la utilidad
de este biomarcador como una herramienta para predecir la gravedad y establecer el
riesgo de mortalidad en pacientes con enfermedad cardiaca®*?*°. En el infarto agudo de
miocardio, la MR-proADM proporciona informacion adicional para predecir muerte y fallo
cardiaco®®. En un reciente ensayo clinico multicéntrico internacional, BACH (Biomarkers
in Acute Heart Failure), que incluia 1641 pacientes la MR-proADM identificO a los
pacientes con mayor riesgo de mortalidad en los primeros 90 dias, ademéas de afiadir
valor prondstico al resultado de BNP. Aunque no predecia rehospitalizacién ni nuevas
visitas a Urgencias®™. También se ha estudiado su utilidad en la insuficiencia cardiaca
cronica, donde la MR-proADM se puede considerar predictor independiente de mortalidad

en estos pacientes y también afiade informacion pronéstica al NT-proBNP*,

Otra patologia de interés en el estudio de la MR-proADM ha sido la sepsis, donde se ha
observado la utilidad de este biomarcador para predecir la gravedad de los pacientes
sépticos, siendo una herramienta en la estratificacion del riesgo y el prondstico de la

217-221

sepsis . Los valores de MR-proADM son significativamente mas elevados en los

pacientes sépticos que no sobreviven que en los pacientes con sepsis que sobreviven

(sepsis, sepsis severa o shock séptico)?'”?2%#21,

En infecciones del tracto respiratorio, la MR-proADM ha mostrado en algunos estudios un
potencial predictivo superior para estimar el riesgo de mortalidad y otras complicaciones
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gue la PCT, siendo la utilidad pronéstica de los niveles de ésta en las primeras horas
suboptima®?. La reciente revision llevada a cabo por Blasi et al indica que aunque la MR-
proADM y el resto de marcadores no parecen mejorar significativamente los valores
predictivos de las escalas de gravedad, estos biomarcadores si que pueden tener la
utilidad de complementar las escalas de gravedad y el juicio clinico pero no de

sustituirlos®®.

Existe una informacion limitada del posible papel de la MR-proADM en la NAC. En 2006,
Christ-Crain et al evaluaron la utilidad de la MR-proADM en una poblacion de 302
pacientes con NAC'®. En este estudio los niveles de MR-proADM en el momento del
ingreso predecian la gravedad y evolucion de la NAC con una precision diagndstica
similar a la escala PSI y superior a otros biomarcadores (PCT, PCR y WBC). Si la MR-
proADM se combinaba con la escala PSI aumentaba la capacidad de predecir fracaso
(incluyendo muerte) con un area bajo la curva de 0,77 frente a un AUC de la escala PSI
por si sola de 0,73. No realizaron el estudio de la MR-proADM como predictor de etiologia
debido a que el agente causal de la NAC fue aislado en muy pocos casos. Sin mas
estudios sobre la ADM y NAC durante 3 afios, en 2009 Huang et al publicaron uno
multicéntrico realizado en Pensilvania que incluyd 1385 pacientes con NAC'’.
Encontraron una fuerte correlacion de la MR-proADM con la escala PSI y con la
mortalidad, pero la utilidad pronédstica de la MR-proADM estaba limitada a pacientes con
riesgo alto ya que no pudo diferenciar mortalidad entre los pacientes de bajo riesgo. El
AUC de MR-proADM como predictor de mortalidad en los primeros 30 dias fue de 0,76
siendo superior a la PCT (AUC 0,65), pero no aportaba beneficio cuando se combinaba
con la escala PSI que por si sola tenia un AUC de 0,83 y combinada con la MR-proADM
de 0,84. En el dltimo afio, se han publicado 3 estudios multicéntricos més que analizan el

papel de la MR-proADM como marcador prondstico de la NAC#%
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Los 4 estudios multicéntricos citados'*"**°

incluyeron un gran nimero de pacientes pero
presentan algunos inconvenientes en su disefio que es necesario resefiar. Todos ellos
fueron realizados en cohortes de pacientes reclutados para investigaciones diversas con
diferentes objetivos iniciales (GenIMS'’, ProHOSP'*#!% y CAPNETZ'*) y por tanto con
criterios de inclusién y exclusion adaptados a ellos. Por ello, las caracteristicas de los
pacientes de cada cohorte varian ampliamente de unos a otros estudios, con grados de
severidad dispares, y en algunos casos, sin excluir de forma explicita a los pacientes
inmunodeprimidos. Por otra parte, se ha visto que al menos el 20-30% de los pacientes
gue son diagnosticados de NAC en Urgencias presentan un diagndstico final

diferente??2%4

, ¥ s6lo un grupo de estos investigadores excluyeron a un 4% de su cohorte
de pacientes con infeccion del tracto respiratorio inferior (incluyendo NAC, bronquitis y
exacerbacion de EPOC) a causa de un diagnostico alternativo al alta, y sin especificar
cudl fue éste'”®'®, Se ha sugerido que los pacientes que sobreviven a una NAC tienen
un riesgo incrementado de mortalidad en los meses siguientes tras el alta

26,225,226

hospitalaria , probablemente relacionada con la comorbilidad més que con la edad

en si misma®’. Niveles de MR-proADM elevados al ingreso de la NAC se han asociado

128,130

recientemente a mortalidad no sdélo a corto, sino también a largo plazo , aunque las

causas definitivas de muerte no fueron estudiadas®.

Los 5 trabajos existentes sobre MR-proADM en la NAC parecen confirmar la posible
utilidad de este biomarcador para establecer la gravedad de la NAC, evaluada mediante
diferentes escalas (PSI, CURB65 y CRB65), y como predictor de mortalidad*?***. Sin
embargo, los puntos de corte 6ptimos varian entre estos estudios, hay contradicciones en
la existencia de beneficio al combinar la MR-proADM con las escalas y alguno de ellos
limita la utilidad pronéstica de la proADM a pacientes con riesgo alto ya que no pudo

predecir la mortalidad entre los pacientes de bajo riesgo™’.
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La MR-proADM se presenta como un potencial biomarcador pronostico en la NAC, sin
embargo su determinacion todavia no esta disponible en los hospitales, Unicamente en

estudios de investigacion, y es necesario un estudio exhaustivo de sus capacidades.
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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

2.1. JUSTIFICACION

De lo expuesto en la Introduccién de esta tesis resulta evidente que a pesar de todo el
conocimiento existente sobre la neumonia adquirida en la comunidad (NAC), ésta
continta siendo objeto de investigacién. Su alta incidencia, su morbilidad, su mortalidad y
los elevados costes sociosanitarios asociados hacen que todos aquellos estudios en
busca de una mejora en el manejo adecuado de esta patologia representen una
importante contribucion a la comprensién del mecanismo fisiopatol6gico que rodea a la

NAC y puedan ayudar a disefiar nuevas estrategias terapéuticas.

Confirmar la presencia de NAC, determinar la etiologia y la gravedad de la misma, asi
como elegir el tratamiento y su duracion son a menudo un verdadero problema para el
médico que atiende a estos pacientes. Las caracteristicas clinicas pueden ser engafiosas
y a veces no son especificas variando segun la etiologia, la carga viral o bacteriana, la
respuesta del huésped y la presencia de enfermedades coexistentes. Asimismo, las
escalas pronésticas validadas (PSI y CURB65) presentan limitaciones en la prediccion de
mortalidad y en la clasificacion de los pacientes en grupos de riesgo y resultan costosas
de calcular porque estadn basadas en variables que incluyen datos clinicos y pruebas de

laboratorio y radiolégicas.

Todas estas circunstancias y otras justifican el interés observado en los ultimos afios en
la busqueda de un biomarcador que de forma rapida y segura pueda predecir la gravedad
de la enfermedad, el riesgo de mortalidad del paciente o que pueda ayudar en el

diagndstico de la NAC.

Recientemente, la MR-proADM se ha presentado como un potencial biomarcador
prondstico en la NAC, sin embargo su determinacion esta disponible Unicamente para
estudios de investigacion, y el nimero de trabajos existentes en NAC es muy limitado por

lo que es necesario un estudio exhaustivo de sus capacidades.
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2.2. OBJETIVOS

Esta tesis se ha desarrollado con el objetivo general de aclarar el posible papel que el
biomarcador MR-proADM puede jugar en el diagndstico, manejo y prondstico de la NAC
en la poblacion adulta que requiere ingreso hospitalario. Mas exhaustivamente se ha
querido indagar en la utilidad de este biomarcador, ya sea solo o en asociacién con las
escalas de gravedad PSI y CURBG65, como factor prondstico en términos de
complicaciones y mortalidad a corto, medio y largo plazo en una cohorte homogénea de
pacientes con diagnostico definitivo de NAC, inmunocompetentes y con gravedad

suficiente para ser hospitalizados.

Para ello se han llevado a cabo una serie de estudios que han servido de base para

definir los siguientes objetivos especificos:

2.2.1. Primer objetivo:
Estudio de la MR-proADM como marcador diagndstico e n la NAC y comparacion

con otros marcadores de infeccion (PCT, PCR y WBC)

* Evaluar la capacidad de los biomarcadores de infeccion, especialmente MR-
proADM, en la diferenciacibn de Ila NAC de otros procesos no
infecciosos/respiratorios en pacientes hospitalizados mediante la comparacion de
los niveles de estos marcadores bioldgicos al ingreso entre un grupo de pacientes

con NAC y un grupo de pacientes control.

e Comprobar si los niveles de MR-proADM varian en funcién de la etiologia de la

NAC mediante la comparacion de sus niveles al ingreso en los diferentes grupos

etiologicos (bacteriana, viral y mixta).
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2.2.2. Segundo obijetivo:

Utilidad de los niveles de MR-proADM y otros biomar  cadores de infeccion (PCT,

PCR y WBC) al ingreso hospitalario como predictores de la gravedad de la NAC

Correlacionar los niveles de los biomarcadores, especialmente MR-proADM, con
las escalas prondsticas (PSI y CURB65) para conocer si los biomarcadores
presentan alguna asociacion con la gravedad de la NAC clasificada segun la

escala PSl y la escala CURBG65.

Estudiar la capacidad de los biomarcadores para clasificar a los pacientes en las
distintas clases de riesgo de las escalas PSI y CURB65 mediante estudio
comparativo de las concentraciones de estos marcadores biologicos al ingreso en

las diferentes clases de riesgo.

2.2.3. Tercer objetivo:

Utilidad de los niveles de MR-proADM y otros biomar  cadores de infeccién (PCT,

PCR y WBC) al ingreso y de las escalas prondsticas (PSI' 'y CURB65) como

predictores de la evolucion de la NAC

Evaluar la capacidad de los biomarcadores y escalas prondsticas para predecir

mala evolucién (incluyendo muerte intrahospitalaria) en los pacientes con NAC.

Estudiar si lo biomarcadores y/o escalas prondsticas predicen complicaciones

respiratorias en los pacientes con NAC ingresados.

81



REGION MEDIA DE LA PROADRENOMEDULINA EN LA NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD

2.2.4. Cuarto objetivo:

Capacidad de los niveles de MR-proADM vy otros bioma  rcadores de infeccion (PCT,

PCR y WBC) al ingreso y de las escalas prondésticas (PSI 'y CURBG65) para predecir

la mortalidad en los pacientes con NAC

Evaluar la capacidad de los biomarcadores y escalas prondsticas como
predictores de mortalidad a corto (30 dias), medio (90 y 180 dias) y largo plazo (1

afno).

Estudiar si la asociacion de los biomarcadores con las escalas de gravedad
mejora su capacidad para discriminar entre supervivientes y fallecidos a corto (30

dias), medio (90 y 180 dias) y largo plazo (1 afo).

2.2.5. Quinto objetivo:

Utilidad de la medicion consecutiva de los niveles de MR-proADM vy otros

biomarcadores de infeccién (PCT, PCRy WBC) enels eguimiento de la NAC

82

Determinar las concentraciones de los biomarcadores medidos durante el

seguimiento de la NAC y conocer su patrén de normalizacion.

Evaluar su posible utilidad como predictores de la evolucion de la NAC.

Estudiar su posible utilidad para discriminar entre supervivientes y fallecidos a

corto (30 dias), medio (90 y 180 dias) y largo plazo (1 afio).
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2.2.6. Sexto objetivo:
Identificar los factores de riesgo independientes d e mortalidad de los pacientes

con NAC

» Determinar los factores de riesgo independientes de mortalidad en los 30 primeros
dias en los pacientes con NAC mediante andlisis univariante y andlisis de

regresion logistica multivariante.

« Determinar los factores de riesgo independientes de mortalidad a largo plazo (1

afo) en los pacientes con NAC mediante andlisis univariante y analisis de

regresion logistica multivariante.
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MATERIAL Y METODOS

3.1. DISENO

Estudio prospectivo, observacional, doble ciego, sin intervencion y con reclutamiento de
pacientes desde abril de 2008 hasta junio de 2010 en el Hospital Universitario Miguel
Servet, un hospital publico urbano de tercer nivel de la ciudad de Zaragoza. El estudio fue
aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragon y todos los pacientes

firmaron el consentimiento informado (ver Anexo I).

3.2. SELECCION DE PACIENTES

3.2.1. Grupo de estudio o grupo NAC

Pacientes adultos que, de forma consecutiva durante 2 afios y 2 meses, acudieron al
Servicio de Urgencias del Hospital Universitario Miguel Servet con el diagndéstico de

neumonia adquirida en la comunidad (NAC).

Se defini6 NAC como enfermedad aguda con infiltrado pulmonar persistente radiol6gico
de reciente aparicion (no previamente presente ni debido a otra causa conocida)
compatible por analitica y clinica, asociada a sintomas sugestivos de una infecciéon del

tracto respiratorio inferior sin diagnéstico alternativo en sujetos inmunocompetentes.

Criterios de inclusion:
1) =18 afios.
2) Inmunocompetente.
3) Diagndstico de NAC en el Servicio de Urgencias.
4) Firma del consentimiento informado por parte del paciente o sus familiares para

participar en el estudio.
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Criterios de exclusion:

1) Inmunodepresion grave (Infeccion HIV, enfermedades hematolégicas graves,
etc.).

2) Terapia inmunosupresora, definida como dosis diarias de >20 mg de prednisona o
equivalente durante >2 semanas o cualquier régimen de terapia inmunosupresora
(azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida y otros inmunosupresores).

3) Leucopenia <1.000/uL y/o neutropenia <500/uL y/o quimioterapia en el dltimo afio.

4) Absceso pulmonar (cavidad en radiografia de térax), nheumonia por aspiracion y
neumonia obstructiva.

5) Posible origen nosocomial (ingreso en un hospital en el mes previo).

6) Neoplasia activa o < 1 afio.

Criterios de exclusion posteriores:
1) Estudio microbiolégico incompleto.

2) Diagnostico definitivo al alta diferente de NAC o NAC no confirmada al alta.

Se estudiaron 235 pacientes (145 hombres y 90 mujeres, edad media 69,04 + 15,92
afios) seleccionados entre 392 pacientes que ingresaron en el Servicio de Urgencias con
diagnodstico de NAC (figura 5). Inicialmente, 69 pacientes fueron excluidos por no cumplir
los criterios de inclusiébn o cumplir los de exclusion, posteriormente 53 pacientes fueron
excluidos debido a la falta de un estudio microbiolégico completo (la mayoria por no
obtener el aspirado nasofaringeo) y finalmente, al alta se excluyeron 35 pacientes por no

presentar un diagndstico definitivo de NAC.
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Figura 5. Diagrama de flujo del reclutamiento de pacientes con NAC en el estudio.
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3.2.2. Grupo control

El grupo control se reclutd entre pacientes de sexo y edad similares al grupo NAC y que
acudieron al Servicio de Urgencias e ingresaron por causas distintas a enfermedad
respiratoria infecciosa en los servicios de Traumatologia, Digestivo y Neurologia. Estos
pacientes aceptaron formar parte de dicho grupo y firmaron el correspondiente
consentimiento informado.

No se incluyeron aquellos pacientes que presentaban o habian presentado en el ultimo
mes sintomas de proceso infeccioso agudo respiratorio, ni otros como mialgias o

febricula, compatibles con infeccion viral.

Un total de 100 pacientes formaron este grupo, 61 hombres y 39 mujeres con una edad

media de 66,7 + 14,8 afnos.
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3.3. VARIABLES REGISTRADAS

Diariamente, en el Servicio de Urgencias o en la planta médica, se recogieron

prospectivamente todos los datos clinicos de cada paciente a partir del cuestionario

realizado al paciente (en los casos que el estado del paciente lo permitid), la historia

clinica y el informe de urgencias.

Los datos microbioldgicos, analiticos y del tratamiento farmacoloégico se obtuvieron a

través de la historia clinica en papel y la historia clinica electrénica del sector.

Todos estos datos se registraron en la hoja de recogida de datos de cada paciente, de

forma que los datos recogidos fueron los siguientes (Anexo Il):

1. Filiacion:

NUmero de identificacién del estudio.
NUmero de historia clinica.
Fecha de ingreso.

Fecha de alta.

2. Antecedentes:
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Comorbilidades: cardiopatia cronica, diabetes mellitus, enfermedad hepatica
croénica, insuficiencia renal, insuficiencia renal crénica, enfermedades
neurolégicas, neoplasia en fase de remision, neoplasia activa o < 1 afio,
enfermedad cerebrovascular, otras.

Tratamiento previo con: corticoides inhalados y/o sistémicos, proteccidn gastrica,
estatinas, inmunosupresores.

Enfermedad pulmonar: EPOC, asma, bronquiectasias.

Vacunacion: antigripal < 1 afio; antineumocdcica <5 afos.

Tabaco: no, ex (n° pag/afio), actual (n° pag/afio).
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» Alcohol: no, ex, actual (<80 g/dia, >80 g/dia).
¢ Neumonia previa.
» Tratamiento antibi6tico previo: dosis y duracion del tratamiento.
e Aspiracion.
» Alergias a antibitticos.
¢ Procedencia de una institucion geriatrica.
e Criterios HCAP:
0 Ingreso hospitalario previo de al menos 48 horas en los 2 Gltimos meses.
0 Residencia en un centro de larga estancia.
0 Tratamiento endovenoso domiciliario.
0o Hemodidlisis cronica en los ultimos 30 dias.
0 Cuidado domiciliario de ulceras/heridas.
0 Contacto estrecho con infeccidn por un organismo multirresistente.
o Gastrostomia.
o Catéteres a permanencia.
0 Sonda vesical permanente.

0 Sonda naso-gastrica.

3. Variables al ingreso:

« Demograficas: edad, sexo.

» Dias de clinica previa.

e Sintomas de presentacion clinica de la NAC: fiebre, escalofrios, disnea, dolor
pleuritico, tos, expectoracion (tipo de expectoracion), manifestaciones digestivas,
alteracion del nivel de conciencia, cefalea, mialgias.

e Constantes en urgencias: frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca, presion

arterial, saturacion de O,, temperatura.
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Radiografia de térax: tipo de condensacién (alveolar, reticular o mixta), nimero de
I6bulos afectados y localizacion, presencia de derrame, atelectasia, cavitaciones o
neumotorax.

Gasometria arterial.

Determinaciones bioquimicas y hematoldgicas.

Datos microbiolégicos.

Numero de horas en urgencias.

Estado nutricional (IMC).

Escalas prondésticas: PSI y CURB65.

4. Evolucion clinica:
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Estancia: dias de ingreso.

Dias en cuidados intermedios y UCI.

Oxigenoterapia: necesidad de O, y FiO,.

Soporte ventilatorio: ventilacion mecanica no invasiva (VMNI), ventilacién
mecénica invasiva (VMI).

Complicaciones pulmonares: empiema, cavitacion, distress respiratorio, derrame
parapneumaénico, neumotorax, drenaje quirdrgico pleural.

Complicaciones extrapulmonares: cardiologicas, renales, neurologicas, digestivas,
sepsis, otras.

Mortalidad intrahospitalaria y causa de muerte.

Fracaso terapéutico.

Diagnostico definitivo al alta.

Datos bioquimicos, hematoldgicos y microbiolégicos.
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5. Tratamiento:
e Antibidticos: dosis y duracién del tratamiento, hora de la primera dosis de
antibiético.
» Corticoides sistémicos: dosis y duracion del tratamiento, hora de la primera dosis
de corticoides.

» Adecuacion del tratamiento segun la guia SEPAR.

6. Evaluacién a 30, 90, 180 dias v 1 afio:

* Resolucion clinica y radiolégica.
e Complicaciones tras el alta.
* Reingresos: por problemas respiratorio/otras causas.

¢ Mortalidad, fecha y causa.
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3.4. PROTOCOLO

3.4.1. Procedimientos diagndésticos

1. En las primeras 12 horas tras la llegada del paciente a Urgencias y antes de la

instauracion del tratamiento empirico (dia 1) se recogieron muestras de:

1.1. Sangre para:

1.1.1. Hemograma completo: serie blanca, serie roja, plaquetas.

1.1.2. Bioquimica: PCR, creatinina, urea, electrolitos (Na*, K*, CI), glucosa, AST,
ALT, CK, LDH, proteinas totales, albumina, triglicéridos, colesterol, colesterol
HDL y LDL, bilirrubinas.

1.1.3. Procalcitonina (PCT) y proadrenomedulina (MR-proADM).

1.1.4. Hemocultivos seriados (dos muestras diferentes).

1.1.5. Muestra para serologia atipicas (M. pneumoniae, C. pneumoniae, C.

burnetti), L. pneumophila y virus.

1.2. Esputo u otras secreciones respiratorias ___* para:

1.2.1. Tincién Gram y Ziehl-Neelsen.

1.2.2. cultivos para patdégenos bacterianos, fungicos y micobacterianos.

*Las otras secreciones respiratorias se recogieron mediante fibrobroncoscopia por via
nasal o traqueostdmica con lavado bronco-alveolar (BAL) o catéter telescopado (PBS), o
broncoaspirado (BAS) cuando las condiciones del paciente lo permitieron. En alternativa,

se tomd muestra de esputo espontaneo.

1.3. Orina para:

1.3.1. deteccion Antigenos urinarios para L. pneumophila y S. pneumoniae.
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2. Enlas primeras 48 horas se recogié muestra de:

2.1. Aspirado nasofaringeo _ para:

2.1.1. Cultivo de virus e inmunofluorescencia directa para Influenza A y B, VRS,
Parainfluenza 1, 2 y 3, Adenovirus y metapneumovirus.

2.1.2. Dos técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa: multiplex RT-nested
PCR para 14 virus respiratorios (Influenza A, B 'y C, VRS A y B,
Parainfluenza 1, 2, 3y 4, Coronavirus 229E y OC43, Rhinovirus, Adenovirus,
Enterovirus) y ResPlex Il Plus Panel para 18 virus respiratorios (Influenza Ay
B, VRS Ay B, Parainfluenza 1, 2, 3 y 4, metapneumovirus Ay B, Enterovirus,
Rhinovirus, Adenovirus B y E, Coronavirus NL63, HKU1, 229E y OC43, y

Bocavirus).

3. El tercer (dia 3) y el ultimo dia de ingreso (dia de alta) se repitiod la toma de muestras
para analitica general y medicion de biomarcadores (puntos 1.1.1. - 1.1.3.).
Ademas, al tercer dia, en los pacientes con traqueostomia, se obtuvo una nueva
muestra de secreciones respiratorias para cultivo bacteriano. En caso de fracaso

terapéutico se procedié a nuevo estudio microbiol6égico (puntos 1.1.4. - 1.2.2.).
4. Al mes del ingreso se realiz6 visita de control con radiografia de torax y recogida de
muestra de sangre para analitica general, pruebas serolégicas y medicion de

biomarcadores (puntos 1.1.1. - 1.1.3. y 1.1.5.).

Los puntos 3y 4 no se llevaron a cabo para el grupo control.
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3.4.2. Definiciones diagnésticas

Neumonia probable: al menos un esputo de calidad (<10 células epiteliales y >25 PMN /

campo de 100x) positivo.

Neumonia definitiva:

1) un hemocultivo positivo.

2) liquido pleural o puncién aspirativa transtorécica positiva.

3) Titulo aislado 1gG: C. pneumoniae >1/512, C. psittaci >1/64, L. pneumophila
>1/128, C. burnetti >1/80; IgM: C. pneumoniae >1/32, C. burnetti >1/80; o
incremento de >4 veces el titulo de 1gG en el 2° suero.

4) Antigeno urinario positivo para L. pneumophila o S. pneumoniae.

5) BAS >105 ufc/mL, PSB >103 ufc/mL, BAL >104 ufc/mL.

6) Aislamiento de Aspergillus spp. en concomitancia con imagenes en el TAC y/o
confirmacion histolégica.

7) Resultado positivo de diagnéstico mediante reaccién en cadena de la polimerasa
en test doble con el mismo resultado, o alternativamente, reaccion en cadena de

la polimerasa mas cultivo o inmunofluorescencia positivos.

Neumonia descartada:

En el caso de diagndstico positivo para micobacterias, neoplasia pulmonar, neumonia

obstructiva por neoplasia, neoplasia activa o < 1 afio, tromboembolismo pulmonar, etc.

3.4.3. Seguimiento de los pacientes
Al mes desde el ingreso se realiz6 visita ambulatoria con radiografia de térax, toma de
muestras (puntos 1.1.1. - 1.1.3. y 1.1.5.) y valoracion de:

e Complicaciones de la neumonia,

» Fracaso terapéutico,
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» Sucesivos ciclos de antibiéticos,
» Reingresos tras el alta (por problemas respiratorios u otras causas),

* Mortalidad y causa de muerte.

A los 3 meses y al afio se realizé contacto personal, llamada telefonica o contacto con el
médico de atencion primaria para valoracion de:
» Reingresos tras el alta (por problemas respiratorios u otras causas),

* Mortalidad y causa de muerte.
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3.5. PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS

3.5.1. Determinacion de biomarcadores

Para la determinacion de los biomarcadores a estudio se extrajeron muestras de sangre
venosa mediante venopuncién a cada paciente a su llegada a urgencias y con
anterioridad a la instauracion del tratamiento antibiotico empirico.

Una muestra de sangre total con EDTA como anticoagulante fue remitida al Servicio de
Hematologia donde se realiz6 un hemograma completo, incluyendo el recuento
leucocitario (WBC), en la siguiente media hora a su extraccion.

Las muestras de suero y sangre con EDTA se enviaron al Servicio de Bioquimica donde
fueron centrifugadas y procesadas (PCR y resto de bioquimica) o centrifugadas,
alicuotadas, etiquetadas y congeladas a -80 °C hasta el momento de su determinacion
(PCT y MR-proADM). La determinacion de PCT y MR-proADM se realiz6 en nuestro
laboratorio sin conocer los pardmetros clinicos de los pacientes ni los resultados

microbiol6gicos.

Adrenomedulina (MR-proADM)
Actualmente existen dos métodos cuantitativos para la determinacién de MR-proADM en

plasma: inmunoluminométrico e inmunofluorescente automatizado. El primero de ellos fue

211 212
5 9.

descrito por primera vez en 200 y el segundo en 200
La técnica inmunoluminométrica (Sevadil LIA; BRAHMS; Hennigsdorf, Germany)
permite la determinacién cuantitativa de la concentracién de MR-proADM en plasma?'.
Se trata de una reaccion enzimédtica tipo “sandwich” que consta de una fase sélida que
lleva fijado un anticuerpo policlonal contra el fragmento 45-92 de la proADM o MR-
proADM, donde se afiade la muestra de plasma (10 pL) y, posteriormente, anticuerpos
policlonales contra otra zona del fragmento MR-proADM marcados con un derivado de
acridina (200 pL). Se realiza una incubacién durante dos horas con agitacion (170-300
rpm) a temperatura ambiente (18-24 °C), posteriormente se realizan lavados sucesivos vy,
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a continuacioén, se leen las muestras, calibradores y controles mediante un luminémetro
que permite medir las unidades relativas de luz (RLU). Las RLU son directamente
proporcionales a la concentracion de MR-proADM en la muestra, una vez extrapolados

los valores en la curva de calibradores.

Figura 6. Esquema del método inmunoluminométrico para la determinacion de MR-

proADM en plasma (Sevadil LIA; BRAHMS; Hennigsdorf, Germany). Modificado de

Morgenthaler et al, 2005%**.

21 4] 94 146 185
/ Trazador I \

MR-proADM

45 92

| Fase sdlida |

La técnica inmunofluorescente automatizada (MR-proADM KRYPTOR; BRAHMS;
Hennigsdorf, Germany) estd basada en la tecnologia TRACE (Time-Resolved Amplified
Cryptate Emission)?'?. Consiste en la transferencia no radiante de energia desde un
donador (criptato) hasta un aceptor (XL 665), ambos marcados fluorescentemente. El kit
consta de anticuerpos policlonales anti-MRproADM que se encuentran conjugados con
criptato de europio y anticuerpos contra otra regién de la MR-proADM conjugados con XL
665. Las moléculas de proADM presentes en la muestra quedan fijadas entre los
anticuerpos formando un inmunocomplejo.

Cuando la muestra a medir se excita con un laser de nitrégeno a 337 nm, el criptato emite
una sefal fluorescente de vida larga (milisegundos) a 620 nm, mientras que el XL 665
emite una sefial de vida corta (hanosegundos) a 665 nm (ver figura 7).
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Figura 7. Excitacion de la muestra a 337 nm cuando el aceptor no se encuentra

formando inmunocomplejos. Emite una sefial de vida corta (nanosegundos) a 665 nm.

Unbound acceptor

Excitation
of the sample Unbound acceptor
at 337 nm (XL 665)

%

Time in nsec

Short-life Life span of the
Ede- 01 I+ L F{ Il unbound acceptor signal
at 665 nm

Cuando ambos componentes se unen en un inmunocomplejo, se amplifica la sefial de la
fluorescencia emitida por el criptato por el hecho de estar proximo al aceptor (XL 665) y
emite también a 665 nm, de modo que se puede medir en microsegundos (figura 8). Esta
sefial de vida larga emitida por el inmunocomplejo es proporcional a la concentracion de

MR-proADM en la muestra.

Figura 8. Excitacion de la muestra a 337 nm cuando el donador, aceptor y la MR-proADM
forman inmunocomplejos. Amplificacion de la sefial por transferencia de energia y

emision de una sefal de vida larga (microsegundos) a 665 nm.

Immunocomplex

Excitation Amplification Bound
of the sample Donor by energy acceptor
at 337 nm (Cryptate) transfer (XL 665)

* \f\‘ Time in psec

Life span of the
Long-life bound acceptor
Flda- 1 IS F| Bl signal / time-resolved
at 665 nm
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Ademas, la sefial generada por el criptato a 620 nm sirve como una referencia interna y
se mide simultdneamente a la sefial de vida larga del aceptor a 665 nm, que es la sefial
especifica. Asi, las interferencias se corrigen automaticamente por medio de la relacion
calculada internamente de las intensidades a esas longitudes de onda.

El volumen de plasma requerido es de 26 pL y el tiempo de incubacion es de 29 minutos.

La determinacion de MR-proADM en nuestro estudio se llevo a cabo mediante la técnica
inmunofluorescente basada en la tecnologia TRACE (MR-proADM KRYPTOR; BRAHMS;
Hennigsdorf, Germany), que presenta un limite de deteccion analitico de 0,05 nmol/L y

una sensibilidad funcional de 0,25 nmol/L.

Procalcitonina (PCT)

La PCT tiene una vida media de 24-30 horas y es muy estable in vivo y ex vivo,
permitiendo su determinacién en suero o plasma mediante diversas técnicas. Existen
numerosos procedimientos, tanto cuantitativos como semicuantitativos, para la
determinacion de la PCT, todos ellos procedentes del desarrollo basico de BRAHMS.
Estos ensayos se basan en la utilizacion de un anticuerpo monoclonal (el mismo en todos
los ensayos) frente a un fragmento de la PCT (catacalcina), y un segundo anticuerpo

mono o policlonal frente a otro fragmento distinto de la PCT (calcitonina).

Los métodos cuantitativos més utilizados son los desarrollados inicialmente por
BRAHMS: inmunoluminométricos (BRAHMS PCT LIA y BRAHMS PCT LIA sensitive),
inmunofluorescente basado en la tecnologia TRACE (PCT sensitive KRYPTOR), y las
adaptaciones a otros instrumentos como PCT LIAISON (Dia-Sorin) y PCT ELECSYS
(Roche)®®. En concreto, los métodos mas precisos son el inmunoensayo “ECLIA” de
electroquimioluminiscencia (Elecsys BRAHMS PCT) y el método inmunofluorescente
basado en la tecnologia TRACE (PCT sensitive KRYPTOR), ambos con un limite de
deteccion de 0,02 ng/mL y una sensibilidad funcional de 0,06 ng/mL.
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La determinacion de PCT en este estudio se llevd a cabo mediante la técnica
inmunofluorescente basada en la tecnologia TRACE (PCT sensitive KRYPTOR;
BRAHMS; Hennigsdorf, Germany)'™®. Como se ha visto para la MR-proADM, se sigue la
misma metodologia pero en este caso el kit consta de anticuerpos policlonales anti-
calcitonina conjugados con criptato de europio y anticuerpos anti-catacalcina conjugados
con XL 665. El volumen de muestra necesario es de 50 uL y el tiempo de incubacion es

de 19 minutos.

Proteina C reactiva (PCR)

La determinacion de PCR en suero se llevé a cabo mediante inmunoturbidimetria basada
en la metodologia NIPIA (highly sensitive Near Infrared Particle Immunoassay) (IMMAGE
800 High Sensitivity Cardiac C-reactive Protein; BeckmanCoulter; San Diego, USA). Una
particula cubierta de anticuerpos anti-PCR se une a las moléculas de PCR presentes en
la muestra del paciente, lo que genera la formacién de agregados no solubles que
provocan turbidez. La velocidad de formacion de estos agregados no solubles es

directamente proporcional a la concentraciéon de PCR en la muestra.

Este ensayo tiene un limite de deteccién analitico de 0,006 mg/dL y una sensibilidad

funcional de 0,011 mg/dL.

3.5.2. Analisis microbiolégico

Los estudios microbioldgicos incluyeron métodos para la deteccion de bacterias, hongos
y virus, para los cuales se tomaron al ingreso de cada paciente y antes de la instauracion
del tratamiento antibiético empirico una serie de muestras bioldgicas que fueron

inmediatamente remitidas al Servicio de Microbiologia.

Se tom6 una muestra de esputo o0 de otras secreciones respiratorias para el estudio de
patégenos bacterianos, fungicos y micobacterianos. Las muestras de esputo fueron
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consideradas representativas si contenian menos de 10 células y mas de 25 neutrofilos

polimorfonucleares (PMN) por campo de 100 aumentos®°.

También se tom6 una muestra de orina para deteccion de antigenos urinarios de L.

pneumophila 'y S. pneumoniae (Binax Now; Binax; Portland, EEUU).

Se extrajeron dos muestras de sangre para hemocultivos seriados y sueros pareados, el
primero al ingreso y el segundo a los 20-30 dias posteriores, para pruebas serologicas de
virus (Influenza A, B y VRS) y de bacterias atipicas (M. pneumoniae, C. pneumoniae, C.
burnetti) mediante fijacion del complemento y de L. pneumophila por inmunofluorescencia

indirecta (IFI).

Asimismo, en las primeras 48 horas tras la llegada del paciente a urgencias se tomo una
muestra de aspirado nasofaringeo para estudio viroldgico.

Se detectaron antigenos viricos para Influenza A y B, VRS, Parainfluenza 1, 2 y 3,
Adenovirus y metapneumovirus mediante inmunofluorescencia directa (D* Double Duet

DFA Respiratory Virus Screening & ID Kit; Diagnostic Hybrids; Athens, USA).

En las 12-48 horas tras la obtencién del aspirado nasal, se procedio a la extraccion del
RNA viral mediante el kit QlAamp Viral RNA Mini (Qiagen; Valencia, USA) y el kit EZ1
DSP Virus (Qiagen; Valencia, USA), después se congel6 y almacend a -80 °C hasta su

procesamiento mediante dos técnicas de reaccién en cadena de la polimerasa:

Multiplex RT-nested PCR para 14 virus respiratorios
RT-nested PCR multiple para deteccién de 14 virus respiratorios: Influenza A, By C, VRS
A y B, Parainfluenza 1, 2, 3 y 4, Coronavirus 229E y OC43, Rhinovirus, Adenovirus y

Enterovirus. Se llevé a cabo segin se describe en la bibliografia®®°.
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ResPlex Il Plus Panel para 18 virus respiratorios

Se trata de un kit comercial (ResPlex Il Plus Panel; Qiagen LiquiChip System; Hamburg,
Germany) para deteccidén molecular diferencial de 18 virus respiratorios utilizando las
tecnologias QlAplex y xMAP (Qiagen; Valencia, USA). Los virus respiratorios analizados
fueron: Influenza A y B, VRS A y B, Parainfluenza 1, 2, 3 y 4, metapneumovirus A y B,
Enterovirus, Rhinovirus, Adenovirus B y E, Coronavirus NL63, HKU1, 229E y OC43, y
Bocavirus. EI RNA viral extraido de las muestras de aspirado nasofaringeo se detect6 en

una sola reaccion utilizando este kit segun el protocolo del fabricante®".

En funcién de la etiologia, los pacientes con NAC se dividieron en 4 grupos: bacteriana,
viral, mixta (bacteria + virus) y desconocida. En el grupo de NAC bacteriana se incluyeron
los patdgenos bacterianos tipicos, incluyendo Legionella pneumophila. Las bacterias
atipicas (M. pneumoniae, C. pneumoniae y C. burnetti) se incluyeron en el grupo de NAC
viral, porque los biomarcadores procalcitonina y proteina C reactiva parecen responder a
ellos de la misma forma que lo hacen con los virus**®?%. La etiologia mixta se considero
cuando se aislaron una 0 mas bacterias en asociacion con uno 0 mas virus o bacterias

atipicas.

104



MATERIAL Y METODOS

3.6. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis descriptivo de las caracteristicas basales y durante el seguimiento de los
pacientes se realizO mediante el célculo de las frecuencias absolutas y los porcentajes
(frecuencias relativas) de las variables categoricas, mientras que las variables continuas
se describieron mediante media * desviacidon estandar (SD) o mediana y rango
intercuartilico (RIC), segun su distribucion normal o no (test de normalidad de

Kolmogorov-Smirnov).

La comparacion de frecuencias (variables cualitativas) se llevé a cabo mediante la prueba
de Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher segun procediese. Para la comparacion de
las variables cuantitativas entre dos grupos, se utilizé el test t-student para datos
independientes como prueba paramétrica y el test U de Mann-Whitney/Wilcoxon como
prueba no paramétrica, dependiendo de la distribucion normal o no de los datos. En las
comparaciones entre mas de dos grupos se utilizd un analisis ANOVA como prueba
paramétrica y el test H de Kruskal-Wallis como prueba no paramétrica. La comparacion

de muestras relacionadas se realizé mediante la prueba de Wilcoxon.

Para determinar las correlaciones entre variables se realizé un analisis de correlacién de
rho de Spearman para las variables continuas y tau-b de kendall para las variables

discretas.

Con la intencion de identificar la existencia o no de una asociacion entre las diferentes
etiologias de la NAC y los niveles del biomarcador MR-proADM se utilizaron dos pruebas
diferentes. En primer lugar, se realizO6 un test no paramétrico (U de Mann-
Whitney/Wilcoxon) para evaluar la asociacién entre la variable categérica (etiologia) y la
variable cuantitativa (MR-proADM), comparando las medianas de la distribucion de la

MR-proADM entre cada uno de los grupos de la variable “etiologia”. En segundo lugar, se
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transformaron los niveles de MR-proADM en una variable categoérica (en sus cuartiles) y

se realizé una comparacion con la etiologia mediante la prueba de Chi-cuadrado.

La estimacion de la capacidad de discriminacion de los diferentes marcadores bioldgicos
y de las escalas prondsticas para clasificar a los pacientes se realizd6 mediante la
construccion de sus correspondientes curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) y
el calculo del &rea bajo la curva (AUC) de cada una de ellas. Esta herramienta estadistica
(curvas ROC) permite visualizar la capacidad diagndstica de los biomarcadores y de las
escalas prondsticas para distinguir entre los pacientes con una determinada caracteristica
y los que no la presentan (entre vivos y muertos; con complicaciones 0 sin
complicaciones; casos y controles; etc.) y el valor del AUC es una medida global de la
capacidad discriminatoria que puede oscilar entre 0 y 1. Un valor de AUC superior a 0,8
se considera muy bueno, valores entre 0,6-0,8 son aceptables y valores inferiores a 0,6
son pobres. Las AUC y sus intervalos de confianza 95% (1C95%) se estimaron para cada

biomarcador y escala prondstica y se compararon mediante un método no paramétrico®>.

También se calcul6 la sensibilidad y especificidad con el objetivo de escoger el punto de
corte con la mejor capacidad diagnostica. Una vez elegidos los puntos de corte de cada
biomarcador y escala prondstica que presentaban los valores de sensibilidad y
especificidad mas elevados, es decir, con una exactitud mejor, se calculd la razon de
verosimilitud positiva o “positive likelihood ratio” (LHR+) y la razon de verosimilitud
negativa (LHR-). La LHR+ es un concepto que relaciona en una sola medida la
sensibilidad y especificidad y representa una forma mas de evaluar la exactitud de la
prueba diagndstica o del modelo predictor. Su valor indica el nimero de veces que es
mas probable que un paciente que presente la caracteristica a predecir, por ejemplo un
paciente fallecido, obtenga un valor del modelo positivo, es decir, igual o superior al punto
de corte elegido, que no un paciente sin esa caracteristica, es decir, un paciente que
sobreviva. La precision diagnostica de los biomarcadores también fue evaluada mediante
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el calculo del DOR (Diagnostic Odds Ratio) que consiste en una relacion entre
LHR+/LHR-. El DOR toma valores de 0 a infinito, con valores méas elevados indicando un
mayor rendimiento diagnostico. Un valor de 1 o inferior indica que el parametro estudiado
no es adecuado para distinguir entre los pacientes con una determinada caracteristica y
los que no la presentan®*. Asimismo, se evalu6 el comportamiento de los biomarcadores
y escalas pronosticas en nuestra poblacion mediante el calculo del valor predictivo

positivo (VPP) y el valor predictivo negativo (VPN).

Se llevaron a cabo andlisis de regresion logistica para analizar el efecto de la adicion de
los marcadores biolégicos a las escalas prondsticas (variables independientes) para
predecir mortalidad a corto, medio y largo plazo (variable dependiente). La magnitud de la
asociacion entre las variables independientes y la variable dependiente de cada modelo
se midi6 mediante los Odds Ratio (OR) y sus correspondientes intervalos de confianza
(IC95%). La calibracion de los modelos o bondad de ajuste (goodness-of-fit) se realizé
con el test de goodness-of-fit que utiliza como estadistico el test Hosmer-Lemeshow, que
determina el grado de concordancia entre las frecuencias estimadas o predichas por el
modelo y las frecuencias observadas. Para esta prueba estadistica un valor de p no
significativo (p>0,05) indica que no hay discrepancia entre el estado observado y el
predicho por el modelo. Asimismo, para cada modelo de regresion logistica se analizé su
capacidad como predictor de mortalidad mediante la construccion de las curvas ROC y el
célculo de sus correspondientes AUC y éstas se compararon con las AUC de las escalas

prondsticas por si solas.

Para determinar los factores de riesgo independientes de mortalidad también se llevo a
cabo un analisis de regresion logistica multivariante generando un modelo de regresion
gue permite predecir la mortalidad segun cuales sean los valores que toman un conjunto
de variables predictoras o factores de riesgo. En un paso previo se identificaron las
variables (demograficas, clinicas, radioldgicas, analiticas, de gravedad y microbiolégicas
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en el ingreso y de evolucion clinica) que presentaban diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo de pacientes supervivientes y el grupo de pacientes fallecidos
y éstas fueron las que se utilizaron para construir el modelo junto con las variables que,
por conocimientos previos, se consideraron que podian estar relacionadas con la
mortalidad. Las variables independientemente asociadas con la mortalidad pero con un
namero muy reducido de casos positivos no se incluyeron en el andlisis multivariante. Las
variables confusoras se mantuvieron en el modelo. La magnitud de asociacion entre las
variables independientes del modelo y la mortalidad se midi6 mediante los OR y sus
IC95%. La evaluacion del modelo final se llevé a cabo mediante el test de bondad de
ajuste de Hosmer-Lemeshow y mediante la valoracidén diagndstica con la construccién de

las curvas ROC correspondientes.

Todas las pruebas estadisticas se han considerado bilaterales y estadisticamente
significativas para un valor de p inferior a 0,05. Los datos se analizaron con el paquete
estadistico IBM SPSS Statistics 19 (SPSS Inc; Chicago, EEUU), con excepcion de las
comparaciones entre curvas ROC que se llevaron a cabo con el software estadistico

MedCalc version 11.4.2.0 (MedCalc Software; Mariakerke, Belgium).
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4.1. DESCRIPCION GENERAL

4.1.1. Grupo de estudio o grupo NAC

Un total de 235 pacientes con NAC, adultos, inmunocompetentes, que acudieron al
Servicio de Urgencias e ingresaron al menos durante 24 horas constituyeron la poblacién

de estudio.

4.1.1.1. Caracteristicas demogréficas de los pacien tes con NAC

De los 235 pacientes incluidos, 145 eran hombres (61,7%) y 90 mujeres (38,3%). El
rango de edades de los pacientes incluidos fue de 18-95 afios, siendo la edad mediana
73 afios (rango intercuartilico: 63-80 afios). Un elevado nimero de pacientes eran de
edad avanzada (un 71,9% eran =65 afios) y con antecedentes tabaquicos (un 65,6% de

los pacientes eran fumadores actuales o exfumadores).

Las caracteristicas demogréficas de los 235 pacientes se exponen en la tabla 10. En las

figuras 9 y 10 se pueden observar de forma detallada los habitos téxicos de nuestra

cohorte.

Tabla 10. Caracteristicas demograficas de los pacientes del grupo NAC.

Caracteristicas demograficas (n=235

Edad en afios (RIC) 73 (63-80)
2 65 afios 169 (71,9)
Sexo (Hombre/Mujer) 145/90

Fumador es 51 (23,4)
Tabaco* Paquete-afio (media + SD) 35,56+27,2
n=218 Exfumador es 92 (42,2)

Paquetes-afo (media + SD) 50,2 £ 33,9
Alcohol* Consumidores >80 g/d|,a 39 (21.2)
n=184 <80 g/dla 5 (2,7)

Exconsumidor es 5(2,7)
Asilo o residencia 18 (7,7)
Criterios HCAP 34 (14,5)
No primera NAC 81 (34,5)

*Datos no disponibles en la totalidad de los pacientes incluidos.
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Figura 9. Habitos tabaquicos de los pacientes incluidos en el estudio (% pacientes).
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Figura 10. Habitos de consumo de alcohol por los pacientes incluidos en el estudio (%

pacientes).
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4.1.1.2. Comorbilidades de los pacientes con NAC en el momento del ingreso
El 73,2% de los pacientes presentd alguna comorbilidad adicional a la NAC en el
momento del ingreso. Unicamente un 26,8% de los pacientes presentaron la NAC sin

ninguna otra patologia asociada (ver tabla 11).
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Tabla 11. Distribucion de los pacientes con/sin comorbilidades al ingreso.

Distribucién N° pacientes (%)
Sin comorbilidades 63 (26,8)
Con comorbilidades 172 (73,2)
Pacientes con 1 comorbilidad 76 (32,3)
Pacientes con 2 comorbilidades 46 (19,6)
Pacientes con 3 comorbilidades 38 (16,2)
Pacientes con > 3 comorbilidades 12 (5,1)

Como se observa en la figura 11, las enfermedades coexistentes méas frecuentes fueron
la patologia cardiaca y el EPOC, presentes en aproximadamente un tercio de los

pacientes, y la menos frecuente fue la hepatopatia crénica.

Figura 11. Comorbilidades al ingreso y porcentaje de pacientes que las presentaron.
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4.1.1.3. Sintomas de presentacion clinica de los pa cientes con NAC al ingreso
La duracién de la sintomatologia previa al momento del ingreso para los 235 pacientes

con NAC present6 una mediana de 3,5 dias (rango intercuartilico: 2-6 dias).
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Como se indica en la tabla 12, los sintomas mas frecuentes en nuestra serie fueron la tos
y la fiebre (= 38°C), seguidos de disnea y expectoracion. Mientras que menos de un 20%
de los pacientes presentd alteracion del nivel de conciencia y/o manifestaciones

gastrointestinales.

Tabla 12. Sintomas de presentacion clinica de la NAC al ingreso y n° de pacientes.

Presentacion clinica N° pacientes (%)
Fiebre 2 38°C 172 (73,2)
Tos 176 (74,9)
Expectoracion 157 (66,8)
Disnea 167 (71,1)
Dolor pleuritico 107 (45,5)
Manifestaciones gastrointestinales 42 (17,9)
Alteracién del nivel de conciencia 29 (12,3)

4.1.1.4. Hallazgos clinicos y radiologicos de los p  acientes con NAC al ingreso

Durante la exploracion fisica al ingreso, los hallazgos mas frecuentes en los pacientes
con NAC fueron la hipotension (presion arterial diastolica <60 mmHg) y la taquipnea (=30
respiraciones/min). En la tabla 13 se pueden observar los hallazgos clinicos y el nUmero

de pacientes que los presento.

Tabla 13. Hallazgos clinicos en la exploracién fisica al ingreso.

Exploracion fisica N° pacientes (%)
Pulso > 125 latidos/min 19 (8,1)
Frecuencia respiratoria 2 30/min 44 (18,7)
Tension arterial sistolica < 90 mmHg 27 (11,5)
Tension arterial diastélica < 60 mmHg 49 (20,9)
Temperatura < 35°C o > 40°C 3(1,3)

Los resultados de la exploracién radiolégica de los 235 pacientes en el ingreso se
muestran en la tabla 14. La mayoria de los pacientes (83,4%) presentdé una NAC con
afectacién unilobar y Unicamente en un 23,4% de los pacientes se detectdé derrame
pleural asociado. Los lébulos inferiores fueron los afectados con mayor frecuencia

(55,3%) como se observa en la figura 12.
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Tabla 14. Hallazgos radioldgicos al ingreso.

Radiografia de térax N° pacientes (%)
Afectacion unilobar 196 (83,4)
Afectacion multilobar/bilateral 39 (16,6)
Derrame pleural 55 (23,4)
Localizacion: Lébulos  superiores 67 (28,5)
Localizacion: Lébulos inferiores 130 (55,3)
Localizacion: Lobulo medio/lingula 66 (28,1)

Figura 12. Localizacion del infiltrado segun afectacion unilobar o multilobar/bilateral y

porcentaje de pacientes que los presentaron.

50
40
30
20
10

Lébulos . .
Superiores Lébulo medio

/ lingula

Lébulos
Inferiores

m Unilobar

Multilobar/Bilateral

4.1.1.5. Datos analiticos de los pacientes con NAC

al ingreso

Los valores de los biomarcadores a estudio (MR-proADM, PCT, PCR y WBC) analizados

en las primeras horas tras el ingreso de los pacientes con NAC se muestran en la tabla

15 como mediana (rango intercuartilico).

En nuestra serie de pacientes con NAC, los valores medianos de todos los marcadores

de infeccion a estudio en el momento del ingreso fueron superiores a los valores de

referencia para la poblacién normal.
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Tabla 15. Valores medianos (rango intercuartilico) de los marcadores a estudio en los

pacientes con NAC al ingreso.

Mediana (RIC) Valores de
Marcadores a estudio grupo NAC referencia
PCR (mg/dL) 17,6 (9,5-29,4) 0-0,8
PCT (ng/mL) 0,52 (0,09-3,6) <0,1
WBC (x 10°%/uL) 12,2 (8,4-17) 3,8-10
MR-proADM (mmol/L) 0,86 (0,61-1,33) 0,23-0,64

En la tabla 16 se exponen las alteraciones analiticas relacionadas con la gravedad de la
NAC y el niumero de pacientes que las presento.

En la gasometria arterial inicial se detecto insuficiencia respiratoria aguda en un 41,7% de
los casos. Las alteraciones bioquimicas y hematolégicas mas comunes fueron la
hipoalbuminemia (54%) y la elevacion de la urea (52,8%), mientras que menos del 4% de
los pacientes presento hiponatremia (<130 mEgq/L), un hematocrito por debajo de 30% y/o

leucopenia (<4 x 10%/uL).

Tabla 16. Alteraciones analiticas relacionadas con la gravedad de la NAC y namero de

pacientes que las presento en las primeras horas tras su llegada a Urgencias.

Alteraciones analiticas N° pacientes (%)
pH arterial < 7,35 9 (3,8)
Pa02 < 60 mmHg o Sa02 < 90% 98 (41,7)
Urea > 65 mg/dL (punto de corte escala PSI) 61 (26,0)
Urea > 42 mg/dL (punto de corte escala CURB65) 124 (52,8)
Sodio < 130 mEqg/L 9 (3,8
Glucosa 2 250 mg/dL 19 (8,1)
Albumina < 3 g/dL 127 (54,0)
Hematocrito < 30% 9 (3,8)
Leucocitosis (WBC > 20 x  10%/uL) 35 (14,9)
Leucopenia (WBC < 4 x 10%uL) 4 (1,7)
Trombocitopenia (Plaguetas < 125 x  10°/uL) 20 (8,5)
Trombocitosis (Plaquetas > 450 x ~ 10°/pL) 11 (4,7)

Otras alteraciones analiticas se encontraron en menos de un 10% de los pacientes:
elevacion de triglicéridos (>175 mg/dL), bilirrubina total elevada (>2,5 mg/dL), niveles

bajos de proteinas totales (<5 g/dL), alteraciones de los iones CI' y K*, elevacion de las
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transaminasas (AST y ALT >45 U/L) y de la creatin-quinasa (> 300 U/L). Asimismo, un
28,9% de los pacientes present6 valores elevados de creatinina (>1,3 mg/dL).

En la tabla 17 se muestran los valores del resto de marcadores bioquimicos y
hematolégicos analizados al ingreso en nuestra cohorte de pacientes con NAC como

media £ SD o mediana (rango intercuartilico) segun corresponda.

Tabla 17. Valores de los marcadores bioquimicos y hematoldgicos en nuestra cohorte.

Marcadores bioquimicos Valores grupo Valores de
NAC referencia
Glucosa (mg/dL) 147 (115,5-193,3) 74-106
Urea (mg/dL) 48 (33-66) 10-50
Creatinina (mg/dL)* 1,05 (0,85-1,35) HO0,9-1,3/M0,6-1,1
Acido Grico (mg/dL)* 5,5+1,99 H4,4-7,6/ M 2,3-6,6
Triglicéridos (mg/dL) 88 (66-130) 30-175
Colesterol (mg/dL) 146,9 + 38,4 120-220
HDL (mg/dL)* 41 +16,9 H 29-71 /M 35-85
LDL (mg/dL) 85,9 +31,7 0-150
Bilirrubina total (mg/dL) 0,8 (0,6-1,1) 0,3-1,2
Bilirrubina directa (mg/dL) 0,26 (0,21-0,37) 0,1-0,5
Bilirrubina indirecta (mg/dL) 0,53 (0,39-0,75) 0,15-0,65
Proteinas totales (g/dL) 59+0,69 6,1-7,9
Albumina (g/dL) 2,83+0,5 3,4-4,8
Cloro (mEqg/L) 101,4+4,8 98-107
Sodio (mEg/L) 137 (135-139) 136-145
Potasio (mEqg/L) 4,2+0,7 3,5-5,1
LDH (U/L) 185 (146-229) 110-210
ALT (U/L)* 20 (14-29) H 10-40/ M 7-35
AST (U/L) 23 (18-32) 15-41
GGT (U/L) 26 (18-44) 7-50
Fosfatasa alcalina (U/L) 63 (52-84) 0-129
Creatin -quinasa (U/L)* 56 (34-127) H 38-174/ M 26-140
Marcadores hematolégicos Valores grupo Valores de
NAC referencia
Recuento neutréfilos (x 103/uL) 10,05 (6,7-15,2) 1,5-7,5
Neutroéfilos % 88,8 (79,7-92,6) 40-70
Recuento linfocitos (x 103/pL) 0,8 (0,5-1,3) 1,2-4,2
Linfocitos % 7,1 (3,9-11,9) 20-50
Hematocrito (%)* 37,1+£5.2 H 40-52 / M 35-47
Hematies (x 10°/pL)* 4,1+0,59 H 4,5-6,1 /M 3,85-5,6
Hemoglobina (g/dL)* 125+1,7 H13-18/ M 11,5-15,5
Plaquetas (x 10°/uL) 216 (161-272,8) 125-450

*Valores de referencia segun sexo (H: hombre, M: mujer).
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Los parametros bioquimicos alterados fueron la glucosa con un valor mediano de 147
mg/dL y unos valores bajos de proteinas totales y albumina, que alcanzaban el 88,1% de
los casos para la albumina (<3,4 g/dL).

En relacion a la serie leucocitaria, los pacientes presentaron valores elevados de los
marcadores de infeccién bacteriana, como son los leucocitos y los neutrdéfilos. La mayoria
de ellos (64,7%) presentd en el momento del ingreso una ligera leucocitosis (leucocitos
>10 x 10°%/uL) asociada a neutrofilia (neutréfilos >7,5 x 10%uL) y linfopenia relativa
(linfocitos <1,2 x 10%uL). El resto de marcadores bioquimicos y hematoldgicos se
encontraban dentro de la normalidad.

4.1.1.6. Clasificacion de los pacientes segun los d  iferentes modelos de gravedad al
ingreso

La gravedad de los pacientes con NAC al ingreso se calcul6 mediante las dos escalas
pronésticas: PSI y CURBG65. En las tablas 18 y 19 se puede observar la distribucion del
total de pacientes en las clases de riesgo de las escalas PSI y CURBG65,

respectivamente.

Tabla 18. Distribucion de los pacientes segun las clases de riesgo PSI.

Clases PSI N° pacientes (%)
Clase | 21 (8,9)
Clase I 30 (12,8)
Clase Il 42 (17,9)
Clase IV 85 (36,2)
Clase V 57 (34,3)

Tabla 19. Distribucion de los pacientes segun la escala CURBG65.
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La puntuacién media de la escala PSI en nuestra serie fue 102,2 + 40,8 puntos, 142
pacientes (60,4%) fueron identificados como de alto riesgo por la escala PSI (clases IV y

V) y 141 (60%) por la escala CURBG65 (22).

Figura 13. Distribucion de los pacientes segun NAC grave o leve.
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4.1.1.7. Clasificacion de los pacientes segun la et iologia de la NAC

El agente patégeno responsable de la NAC se encontré en 156 (66,4%) pacientes: 58
(24,7%) pacientes presentaron una infeccion bacteriana, otros 57 (24,3%) pacientes una
NAC viral y 41 (17,4%) una infeccidn mixta (bacteria + virus). En 79 (33,6%) pacientes no

se pudo identificar el agente causal (figura 14).

Unicamente 8 (3,4%) pacientes presentaron un hemocultivo positivo, siendo la mayoria
de los casos de NAC bacteriana detectados por aislamiento en cultivo de esputo y/o por

deteccién de antigenos en orina.
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Figura 14. Distribucion de los pacientes segun la etiologia de la NAC, indicado como

namero de pacientes (%) en cada grupo etiol6gico.
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Las técnicas de amplificacion gendmica para deteccidon de virus fueron mas sensibles
comparadas con los métodos convencionales, ya que detectaron ARN viral en 88 de los
98 casos (89,8%) en los que estaba implicado un virus.

S. pneumoniae, el agente etioldgico mas frecuente en la NAC, también lo fue en nuestra
serie de pacientes y se aisl6 en 55 pacientes, es decir, en el 35,2% de los casos de
etiologia conocida. Asimismo, S. pneumoniae estuvo implicado en mas del 50% de las
NAC bacterianas (31 casos de 58) y de las NAC mixtas (24 casos de 41). Los virus, al
igual que las bacterias, fueron agentes etiolégicos importantes en la NAC del adulto

estando implicados en mas de un 60% de los casos de etiologia conocida.

4.1.1.8. Caracteristicas de la evolucion clinica de  los pacientes con NAC

Los datos sobre la evolucion de los pacientes con NAC y su manejo hospitalario se
encuentran detallados en la tabla 20.

La mediana de la estancia hospitalaria fue de 1 semana y un 47,7% de los pacientes (112
pacientes) presentaron una duracion del ingreso hospitalario superior a la mediana (7
dias). Unicamente 7 (2,98%) de los 235 pacientes incluidos en el estudio requirieron
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ingreso en UCI: 2 pacientes sobrevivieron mientras que otros 3 pacientes fallecieron
durante el ingreso y dos mas lo hicieron posteriormente a los 30 dias del ingreso (en los
dias 136 y 338).

Ciento cincuenta pacientes (63,8%) sufrieron 314 complicaciones significativas en los
primeros 30 dias tras el ingreso. Las complicaciones mas importantes fueron insuficiencia
respiratoria, derrame pleural, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal aguda, shock
séptico, necesidad de ventilacion mecanica, ingreso en UCI, taquiarritmias y sindrome

confusional.

Tabla 20. Caracteristicas de la evolucion de los pacientes con NAC.

Evolucién N° pacientes (%) Mediana (RIC)
Estancia hospitalaria (dias) 7,0 (5,0-10,0)
Ingreso en UCI 7(2,9)
Complicaciones 150 (63,8)
Complicaciones respiratorias 110 (46,8)
Tratamiento antibiético previo 66 (28,1)
Tratamiento antibidtico 6 primeras horas 198 (84,3)
Duracion tratamiento antibiético (dias) 12 (10,0-14,0)
Tratamiento con corticoides 125 (53,2)

Los pacientes recibieron tratamiento antibiético de acuerdo al protocolo de la SEPAR™, y
la dosis inicial se administré dentro de las primeras 6 horas desde su llegada a Urgencias
en 198 (84,3%) de los pacientes con NAC incluidos en el estudio. La mediana de la
duracion del tratamiento antibiético fue de 12 dias y en un 53,2% de los casos fueron

tratados ademas con corticoides.

4.1.1.9. Descripcion de la mortalidad de los pacien  tes con NAC

La mortalidad durante el ingreso fue del 5,1%. Estos 12 pacientes que murieron durante
el ingreso lo hicieron antes de 30 dias. Asimismo, un paciente tras ser dado de alta,
volvio a ingresar 6 dias después y fallecié a los 21 dias tras el primer ingreso. Por tanto,

la mortalidad a 30 dias del ingreso fue del 5,6%.
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También se realiz6 un seguimiento de los pacientes durante el siguiente afio tras su
ingreso, estableciendo puntos a los 90 dias (3 meses), 180 dias (6 meses) y 1 afio. En la
tabla 21 se detallan el nimero de pacientes que fallecieron y la mortalidad a corto (30
dias), medio (90 y 180 dias) y largo plazo (1 afio).

Cabe destacar que en el seguimiento a 1 afo se incluyeron Unicamente aquellos
pacientes recogidos hasta abril de 2010, los pacientes reclutados posteriormente (incluso

aquellos que habian muerto) fueron excluidos por no cumplir el afio de seguimiento.

Tabla 21. Mortalidad de los pacientes con NAC a lo largo del estudio.

_ ' . N° pacientes (%)
nM:ozr;aShdad hospitalaria 12 (5,1)
nM:Ong;L”dad 30 dias* 13 (5,6)
nM:ozrtzezalidad 90 dias* 21 (9,2)
nM:OZrt2a7”dad 180 dias* 26 (11,5)
nM:olr‘tgezalidad 1 afo* 33 (17.5)

*Seguimiento no disponible en todos los pacientes.

La distribuciéon de los pacientes segin su mortalidad en funcién de las clases de riesgo

de las escalas PSl y CURBG65 se expone en la tabla 22.

A 30 dias de seguimiento, todos los pacientes que fallecieron habian sido clasificados a
su ingreso como de alto riesgo por la escala PSI (clases IV y V) y como graves por la
CURBSG65 (=2). El seguimiento de estos pacientes a medio (90 y 180 dias) y largo plazo (1
afo) también mostr6 que la mortalidad fue superior entre los pacientes clasificados por

las escalas prondsticas como pacientes con NAC de alto riesgo.
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En las figuras 15 y 16 se puede observar la mortalidad observada a los 30 dias y la
comparacion con la esperada o predicha por cada escala pronéstica, PSI y CURB65

respectivamente, para las diferentes clases de riesgo.

Figura 15. Mortalidad esperada y observada a 30 dias para cada clase PSI.
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Figura 16. Mortalidad esperada y observada a 30 dias para cada clase CURB65.
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Respecto a la causa de la muerte se consigui6 registrar en la mayoria de los pacientes,
Unicamente quedd sin determinar en 2 casos: uno de ellos una mujer de 86 afios
clasificada al ingreso en la clase IV de la escala PSI y 2 de CURB65, con enfermedad
cardiaca asociada y que falleci6 a los 42 dias tras el ingreso; el otro caso una mujer de 82
afos, clase V de PSI y 3 de CURBG65, con enfermedad cardiaca asociada y procedente
de una institucion geriatrica que fallecio 48 dias tras el ingreso.

La causa de la muerte a 30 dias fue debida a la neumonia y/o sus complicaciones en 12
casos y en un caso fue debida a un shock cardiogénico.

A 90 dias, otros 8 pacientes mas fallecieron siendo la neumonia inicial la causa de la
muerte en un solo caso, en 2 pacientes se atribuyé a deterioro del paciente con
enfermedad de Alzheimer, otro debido a una miocardiopatia dilatada, un caso debido a
una nueva neumonia por aspiracion, en otro caso por fibrosis pulmonar, y en 2 casos,
como ya se ha comentado, no se pudo determinar la causa de la muerte.

A 180 dias y 1 afio, como era de esperar, la causa de la muerte no se atribuy6 en ningun
caso a la neumonia inicial. A 180 dias, fallecieron otros 5 pacientes y sus causas de
muerte fueron: en 2 casos EPOC severo, 1 caso por enfermedad isquémica del corazén,
1 caso por demencia vascular y otro caso debido a una nueva neumonia. A 1 afo,
fallecieron otros 8 pacientes mas y sus causas de muerte fueron: en 1 caso insuficiencia
renal crénica y enfermedad de Alzheimer, 1 caso por miocardiopatia, en 4 casos

neoplasia y 2 casos debido a una nueva neumonia.

4.1.2. Grupo control
Un total de 100 pacientes que acudieron al Servicio de Urgencias e ingresaron por
causas distintas a enfermedad respiratoria infecciosa en los servicios de Traumatologia,

Digestivo y Neurologia constituyeron el grupo control.
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4.1.2.1. Caracteristicas demogréficas del grupo con  trol

De los 100 pacientes que formaron el grupo control, 61 eran hombres (61,0%) y 39
mujeres (39,0%). El rango de edades de los pacientes incluidos fue de 24-88 afios,
siendo la edad media 66,7 + 14,8 afios y la mediana 69,5 afios (rango intercuartilico: 59-
78 afios). Un elevado numero de pacientes eran de edad avanzada (=65 afios).

Las caracteristicas demograficas de los 100 pacientes que constituyeron el grupo control
se exponen en la tabla 23. En la figura 17 se pueden observar de forma detallada los

habitos tabaquicos de estos pacientes.

Tabla 23. Caracteristicas demograficas grupo control.

Caracteristicas demograficas (n=100)

Edad en afios (RIC) 69,5 (59-78)
2 65 afios 64 (64,0)
Sexo (Hombre/Mujer) 61/39

Fumador es 21 (28,4)
Tabaco* Paquete-afio (media + SD) 27,1+21,1
n=74 Exfumador es 9(12,2)

Paquetes-aio (media + SD) 19,0+ 8,2
Alcohol* Consumidor es 10 (10,0)
n=69 Exconsumidor es 0 (0,0)

*Datos no disponibles en la totalidad de los pacientes incluidos.

Figura 17. Habitos tabaquicos de los pacientes del grupo control (% de pacientes).
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4.1.2.2. Comorbilidades de los pacientes control en el momento del ingreso
El 59,0% de los pacientes del grupo control presentd alguna comorbilidad adicional a la
causa de su ingreso. La distribucion del nimero de pacientes y las comorbilidades en el

momento del ingreso se detallan en la tabla 24.

Tabla 24. Tipos de comorbilidades y nUmero de pacientes que las presentaron.

Comorbilidades N° de pacientes (%)
Neoplasia (no activa de > 1 afio) 8 (8,0)
Enfermedad cardiaca 29 (29,0)
Enfermedad cerebrovascular 24 (24,0)
Enfermedad renal cronica 7 (7,0)
Enfermedad hepatica cronica 1(1,0)
Diabetes mellitus 19 (19,0)
EPOC 23 (23,0)

4.1.2.3. Datos analiticos de los pacientes control al ingreso
Los valores de los biomarcadores analizados en las primeras horas tras el ingreso de los
pacientes se muestran en la tabla 25 como media £ SD o mediana (rango intercuartilico)

segun corresponda.

Los pacientes del grupo control, presentaron en el momento del ingreso valores
medios/medianos dentro de la normalidad para los marcadores de infeccion a estudio
(MR-proADM, PCT y WBC), excepto para la PCR cuyos niveles fueron ligeramente

superiores a los valores de referencia para la poblacién normal.

El resto de marcadores bioquimicos y hematolégicos se encontraban dentro de la

normalidad, con niveles ligeramente disminuidos de proteinas totales y albumina sérica.
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Tabla 25. Valores de los marcadores a estudio, bioquimicos y hematoldgicos en los

pacientes control al ingreso.

Marcadores a estudio Valores grupo Valores de
control referencia
PCR (mg/dL) 1,6 (0,57-7,2) 0-0,8
PCT (ng/mL) 0,06 (0,04-0,12) <0,1
WBC (x 10°/uL) 8,3+29 3,8-10
MR-proADM (mmol/L) 0,59 (0,45-0,86) 0,23-0,64
Marcadores bioquimicos Valores grupo Valores de
control referencia
Glucosa (mg/dL) 93 (86,0-120,8) 74-106
Urea (mg/dL) 39,5 (32-50) 10-50
Creatinina (mg/dL)* 0,80 (0,61-1,07) H0,9-1,3/M0,6-1,1
Acido drico (mg/dL)* 4,4 (3,8-6,0) H4,4-76/M23-6,6
Triglicéridos (mg/dL) 127 (94-161) 30-175
Colesterol (mg/dL) 1746 £+41,1 120-220
HDL (mg/dL)* 40 (31-46,5) H 29-71/ M 35-85
LDL (mg/dL) 107,7 +33,1 0-150
Bilirrubina total (mg/dL) 0,7 (0,5-0,9) 0,3-1,2
Bilirrubina directa  (mg/dL) 0,17 (0,1-0,23) 0,1-0,5
Bilirrubina indirecta (mg/dL) 0,59 £0,28 0,15-0,65
Proteinas totales (g/dL) 6,1 (5,8-6,9) 6,1-7,9
Albumina (g/dL) 3,5(3,1-3,8) 3,4-4,8
Cloro (mEg/L) 103 (101-106) 98-107
Sodio (MEg/L) 139 (137-140) 136-145
Potasio (mEg/L) 4,3+0,5 3,5-5,1
LDH (U/L) 175 (151-225) 110-210
ALT (U/L)* 21 (14-44) H 10-40 /M 7-35
AST (U/L) 23 (17-41) 15-41
GGT (U/L) 24 (19-50) 7-50
Fosfatasa alcalina (U/L) 69 (56-83) 0-129

Creatin -quinasa (U/L)*

65,5 (42-117)

H 38-174 / M 26-140

Marcadores hematoldgicos Valores grupo Valores de
control referencia
Recuento neutrofilos (x  10°/uL) 5,0 (4,0-8,6) 1,5-7,5
Neutréfilos % 68,0 (58,4-74,0) 40-70
Recuento linfocitos (x  10%/uL) 1,8 £ 0,85 1,2-4,2
Linfocitos % 20,2 (16,7-29,4) 20-50

Hematocrito (%)*

36,4 (31,4-41,1)

H 40-52 / M 35-47

Hematies (x 10%/puL)*

4,0 (3,4-4,6)

H4,5-6,1/M 3,85-5,6

Hemoglobina (g/dL)*

12,2 (10,4-14,0)

H13-18 /M 11,5-15,5

Plaquetas (x 10°/uL)

223 (163,5-293,0)

125-450

*Valores de referencia segun sexo (H: hombre, M: mujer).
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4.2. RESULTADOS DE LOS OBJETIVOS

4.2.1. Primer objetivo: Estudio de la MR-proADM com o marcador diagnéstico en la
NAC y comparacion con otros marcadores de infeccion (PCT, PCR y WBC)
A continuacién se exponen los resultados del estudio del comportamiento de la MR-

proADM como marcador de infeccion.

4.2.1.1. Evaluar la capacidad de los biomarcadores  en la diferenciacion de la NAC
de otros procesos no infecciosos/respiratorios

Previamente se comprob6é que ambos grupos (NAC y control) estuviesen formados por
pacientes de edad y sexo similares (ver tabla 26). Asimismo, se observo que no existian
diferencias estadisticamente significativas para las comorbilidades entre ambos grupos

de pacientes (p=0,132).

Tabla 26. Edad y sexo similares entre grupo NAC y grupo control.

Grupo NAC Grupo Control p
n=235 n=100
Edad [afios (RIC)] 73,0 (63-80) 69,5 (59-78) 0,090
2 65 afos [n° pacientes (%)] 169 (71,9) 63 (63,0) 0,106
Sexo (Y%eHombres/%Mujeres ) 61,7/38,3 61,0/39,0 0,904
Tabaquismo [n° pacientes (%)] 51 (23,4) 21 (28,4) 0,390
Comorbilidades [n° pacientes (%)] 172 (73,2) 65 (65,0) 0,132

Para evaluar la capacidad de los biomarcadores de infeccidén, especialmente MR-
proADM, en la diferenciacion de la NAC de otros procesos no infecciosos/respiratorios en
pacientes hospitalizados se compararon los valores de estos marcadores biolégicos,
medidos en las primeras horas tras la llegada del paciente a Urgencias, entre el grupo de
pacientes con NAC (n=235) y el grupo de pacientes control (n=100). Los resultados se

exponen en la tabla 27.
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Tabla 27. Valores de los biomarcadores de infeccion, expresados como mediana (rango

intercuartilico), en funcion de grupo control o grupo NAC al ingreso.

PCR WBC PCT MR-proADM
(mg/dL) (10%uL) (ng/mL) (nmol/L)
Grupo Control 1,6 7,9 0,06 0,587
n=100 (0,57-7,18) (6,4-9,5) (0,04-0,118) (0,454-0,864)
Grupo NAC 17,6 12,15 0,517 0,862
n=235 (9,48-29,4) (8,4-17,03) (0,093-3,587) | (0,605-1,332)
p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Todos los biomarcadores presentaron diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo control y el grupo NAC, siendo sus niveles superiores en el grupo NAC respecto al
grupo de pacientes sin enfermedad respiratoria infecciosa.

Se calcularon las AUC (areas bajo la curva) que describian las curvas ROC de cada uno
de los biomarcadores de infeccion (figura 18) y se observé que la PCR presentaba un

AUC superior al resto de biomarcadores como se indica en la tabla 28.

Figura 18. Curvas ROC de los biomarcadores de infeccion en funcién de grupo control o

grupo NAC al ingreso.
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Tabla 28. Areas bajo la curva (AUC) e intervalos de confianza 95% (IC95%) de los

biomarcadores de infeccion en funcién de grupo control o grupo NAC al ingreso.

AUC (IC95%) b
(nf@(l?cli?L) (0,821’??),5906) <0,001

*
(\1/\{)?/&) (0,78'57-8,7809) <0,001

*
(rllzil(/:;L) (0,72,17-?)?834) <0,001

- *

MR(ﬁ:T?S/DL';A ' (0.6g’2§8,3753) <0,001

*p<0,05 para la comparacion de las AUC con el AUC de la PCR
Tp<0,05 para la comparacién de las AUC con el AUC de la PCT

El biomarcador que obtuvo un valor de AUC mas elevado fue la PCR (0,865), siendo
superior al resto de biomarcadores (p<0,0004), y seguido de la PCT (0,783), el WBC
(0,757) y en dultimo lugar la MR-proADM (0,693). Segun estos resultados, la PCR se
podria considerar un buen biomarcador para distinguir las infecciones respiratorias (NAC)
de otros procesos no respiratorios/infecciosos en pacientes que acuden a urgencias, ya
que presenta un valor de AUC superior a 0,8. El resto de marcadores podrian

considerarse aceptables con valores de AUC entre 0,6 y 0,8.

Para establecer el punto de corte con la mejor capacidad diagnéstica para cada uno de
los marcadores de infeccion estudiados se extrapolaron las concentraciones de los
mismos en las correspondientes curvas ROC buscando la mejor sensibilidad y

especificidad para cada uno de ellos (tabla 29).

Tabla 29. Sensibilidad (S), especificidad (E), LHR+/- y DOR de los puntos de corte

Optimos de los biomarcadores en la discriminacion del grupo NAC del grupo control.

Punto S E LHR+ | LHR- | DOR

de corte
PCR (mg/dL) 8.6 78.3 | 80.0 | 391 | 027 | 14.48
WBC (10%/uL) 100 | 6496 | 8247 | 3,71 | 042 | 883
PCT (ng/mL) 0172 | 6567 | 850 | 438 | 040 | 10,95
MR-proADM (nmol/L) | 0,685 | 70,09 | 730 | 2.60 | 0,41 | 6,34
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Como se observa en la tabla 29, los valores més elevados de sensibilidad y especificidad
en conjunto se encontraron para el punto de corte éptimo de la PCR con un diagnostic
odds ratio (DOR) de 14,48, un valor predictivo positivo (VPP) de 90,2% y un VPN de
61,07%.

Todos los biomarcadores presentaron una razén de verosimilitud + (LHR+) superior a 2,
lo que indica su aplicabilidad clinica para identificar a los pacientes con NAC de otros

pacientes que acuden a urgencias sin enfermedad respiratoria infecciosa.

4.2.1.2. Comprobar si los niveles de MR-proADM vari an en funcién de la etiologia
de la NAC

Como se ha indicado en la descripcion general, el agente patdogeno responsable de la
NAC se pudo identificar en 156 (66,4%) de los 235 pacientes con NAC. Estos 156
pacientes se dividieron en tres grupo etiolégicos: NAC bacteriana (n=58); NAC viral
(n=57); y NAC mixta (bacteria + virus) (n=41).

Para estudiar el comportamiento de la MR-proADM en funcion de la etiologia de la NAC
se compararon sus niveles al ingreso en funcion de estos tres grupos etiologicos (figura

19), los resultados se detallan en la tabla 30.

Tabla 30. Valores de los biomarcadores de infeccion al ingreso, expresados como

mediana (RIC), en funcién del grupo etiolégico.

PCR WBC PCT*t MR-proADM
(mg/dL) (10%uL) (ng/mL) (nmol/L)
Bacteriana 20,4 13,2 2,979 0,927
n=58 (11,5-33,98) (10,28-19,33) | (0,421-5,859) | (0,670-1,564)
Viral 15,14 12,35 0,289 0,875
n=57 (10,56-25,85) (7,8-16,7) (0,076-1,801) | (0,644-1,121)
Mixta 26,25 11,2 1,832 1,049
n=41 (10,4-35,35) (7,35-15,73) | (0,175-5,396) | (0,738-1,535)

*p<0,05 para la comparacion entre los grupos de etiologia bacteriana y viral
Tp<0,05 para la comparacién entre los grupos de etiologia viral y mixta
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes grupos
etiolégicos para los niveles de MR-proADM (p>0,05 para cada comparacion entre 2
grupos). Lo que indica que los niveles de MR-proADM no se ven afectados por la
etiologia de la NAC y por tanto no son Utiles para clasificar a los pacientes en grupos

etiologicos.

Figura 19. Niveles medianos de los biomarcadores segun la etiologia de la NAC.
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Asimismo, se creé un nuevo grupo etiolégico constituido por las NAC bacterianas y las
NAC mixtas y por tanto caracterizado por tener implicada al menos una bacteria. Los
valores de los biomarcadores en éste grupo (n=99) se compararon con los del grupo de
pacientes con NAC viral (n=57). De nuevo, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas para la MR-proADM (p=0,108), a diferencia de la PCR
(p=0,042) y PCT (p<0,001) que si que presentaron valores mas elevados en las NAC con

implicacion bacteriana.

Por ultimo, se estudiaron los niveles de MR-proADM en las NAC bacterianas cuyo agente

causal identificado habia sido S. pneumoniae (n=31) y se compararon con los niveles de
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este biomarcador en las NAC virales (n=57). Tampoco se encontraron diferencias

estadisticamente significativas para los niveles de MR-proADM (p=0,213).

Los valores de MR-proADM se transformaron en sus cuartiles (variable categérica) y se
volvié a estudiar su comportamiento en funcion de la etiologia de la NAC mediante tablas
de contingencia (andlisis Chi-cuadrado) obteniendo los mismos resultados (p>0,05 para
cada analisis realizado) y por tanto indicando que la MR-proADM parece ser una variable

independiente de la etiologia de la NAC.
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4.2.2. Segundo objetivo: Utilidad de los niveles de MR-proADM y otros
biomarcadores de infeccion (PCT, PCR y WBC) al ingr eso como predictores de la
gravedad de la NAC

A continuacion se exponen los resultados del estudio de la utilidad de la MR-proADM y

otros biomarcadores como predictores de la gravedad de la NAC.

4.2.2.1. Correlacion con las escalas pronosticas (P S|y CURB65)

Se estudi6 la correlacion de los biomarcadores con la gravedad de la NAC estimada por
las escalas PSI y CURB65 y se calcularon los coeficientes de correlacion rho de
Spearman (r) para cada uno de ellos, los resultados se muestran en las tablas 31 y 32

respectivamente.

Tabla 31. Correlacion de los niveles de los biomarcadores con la escala PSI.

Variables PCR WBC PCT MR-proADM
PSI (mg/dL) (10%uL) (ng/mL) (nmol/L)
Coeficiente de correlacion 0,126 0,043 0,226 0,577
p 0,053 0,508 0,001 <0,001

Como se puede observar, el biomarcador que obtuvo un coeficiente de correlacion mas
elevado con la gravedad de la NAC estratificada segun las clases de riesgo PSI fue la
MR-proADM (r=0,577), seguido de la PCT (r=0,226). Los marcadores clasicos de
infeccion (PCR y WBC) no presentaron ninguna asociacion con la gravedad de la NAC

clasificada segun la escala PSI (p>0,05).

Tabla 32. Correlacion de los niveles de los biomarcadores con la escala CURBG65.

Variables PCR WBC PCT MR-proADM
CURBG65 (mg/dL) (10%/uL) (ng/mL) (nmol/L)
Coeficiente de correlacion 0,227 0,087 0,296 0,575
p <0,001 0,185 <0,001 <0,001
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En cuanto a la escala CURBG65, la MR-proADM también mostré el coeficiente de
correlacion mas elevado (r=0,575), seguido de la PCT (r=0,296) y por ultimo la PCR
(r=0,227). Esta correlacién con la gravedad segun la escala CURB65 no se encontrg para

el WBC (p=0,187).

Los valores de los coeficientes de correlaciéon obtenidos para los diferentes
biomarcadores indican que, aunque si que existe correlacion entre los niveles de PCT
con ambas escalas prondsticas y de PCR con la escala CURBG65, estas asociaciones son
muy débiles con valores de r < 0,3. Sin embargo, los niveles de MR-proADM al ingreso
aumentan significativamente conforme aumenta la gravedad de la NAC clasificada segun

ambas escalas prondésticas y con un coeficiente de correlacion aceptable (r > 0,5).

4.2.2.2. Capacidad para clasificar a los pacientes  en las distintas clases de riesgo
de las escalas prondsticas (PSI y CURB65)

4.2.2.2.1. Escala PSI

Para estudiar la capacidad de los biomarcadores para clasificar a los pacientes en las
distintas clases de riesgo de la escala PSI se realizé un estudio comparativo de las
concentraciones de estos marcadores biolégicos al ingreso segun las diferentes clases

de riesgo.

Los valores medianos de los niveles de los biomarcadores al ingreso para cada clase de
riesgo de la escala PSI se detallan en la tabla 33.
En la figura 20 se puede observar la distribucién de las concentraciones al ingreso de

cada uno de los biomarcadores en cada clase de riesgo.
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Tabla 33. Valores de los biomarcadores de infeccion en funcion de la clase PSI.

Variables PCR* WBC PCT*t MR-proADM* 1

PSI (mg/dL) (10%/L) (ng/mL) (nmol/L)
Clase | 14,44 12,6 0,114 0,454
n=21 (6,26-21,87) (8,6-18,75) (0,034-2,896) (0,303-0,609)
Clase I 15,49 10,9 0,198 0,588
n=30 (5,22-34,98) (6,78-16,85) (0,046-3,557) (0,375-0,845)
Clase llI 15,95 11,55 0,277 0,728
n=42 (7,48-23,67) (7,78-15,53) (0,089-2,837) (0,565-0,933)
Clase IV 18,61 13,1 0,549 1,044
n=85 (11,24-31,76) | (9,35-17,45) (0,115-5,163) (0,797-1,410)
Clase V 18,13 11,15 1,294 1,326
n=57 (8,74-32,11) (8,98-17,83) (0,213-3,590) (0,844-2,294)

*p<0,05 para la comparacion entre las clases I-1V
Tp<0,05 para la comparacioén entre las clases I-V, lI-V y llI-V
$p<0,05 para la comparacién entre el resto de las clases

No se observaron diferencias estadisticamente significativas para los niveles de WBC en
las diferentes clases de riesgo. La PCR y la PCT presentaron diferencias al comparar sus
concentraciones entre las clases | y IV, ademas la PCT también present6 diferencias al
comparar sus niveles en la clase V con sus niveles en las clases |, 1l y lll. La MR-proADM
fue el Unico biomarcador que discriminé entre todas las diferentes clases de riesgo de la
escala PSI (p<0,05 para cada comparacion entre 2 grupos), pudiendo clasificar a los

pacientes en cada una de ellas.

Dado que unicamente la MR-proADM fue capaz de diferenciar entre todas las clases de
riesgo PSI, se reagruparon los pacientes en dos grupos segun la escala PSI: bajo riesgo
(clases I-Ill) y alto riesgo (clases IV y V), con la intencion de comprobar si los demas
biomarcadores eran capaces o no de determinar la gravedad de la NAC para estos dos
grupos y por tanto de indicar el lugar de manejo del paciente con NAC que acude a
urgencias mas adecuado (ambulatorio o ingresado).

Todos los biomarcadores, excepto el WBC, presentaron diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes de bajo riesgo y los pacientes de alto riesgo segun la
escala PSI, siendo sus niveles superiores en el grupo de pacientes con NAC de alto

riesgo respecto al grupo de bajo riesgo (tabla 34).
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Tabla 34. Valores medianos de los biomarcadores de infeccion al ingreso en funcion de

riesgo bajo o alto segun la escala PSI.

Variables PCR WBC PCT MR-proADM
PSI (mg/dL) (10%uL) (ng/mL) (nmol/L)
Bajo Riesgo 14,87 11,3 0,234 0,601
n=93 (6,32-25,71) (7,35-16,0) (0,052-3,190) | (0,454-0,831)
Alto Riesgo 18,35 12,4 0,936 1,094
n=142 (10,60-31,73) (9,1-17,75) (0,129-4,296) | (0,841-1,616)
p 0,020 0,163 0,002 <0,001

Se construyeron las curvas ROC de los tres biomarcadores como predictores de la

gravedad de la NAC (figura 21) y se calcularon sus AUC e intervalos de confianza (tabla

35).

Figura 21. Curvas ROC de los biomarcadores en la prediccion de la gravedad de la NAC

segun alto y bajo riesgo PSI.
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Tabla 35. Areas bajo la curva (AUC) e intervalos de confianza 95% (IC95%) de los

biomarcadores en funcién de NAC de alto riesgo y NAC de bajo riesgo.

AUC (1C95%) P
*
(nF:g/IZL) (0-5%55'8,0665) 0,020
*
%
(I'I;)g(;’; L) (0,52;]_6_30696) 0,002
Ml?l:lET:gﬁBM (O’7g;58_gfl-876) <0,001

*p<0,05 para la comparacion de las AUC con el AUC de la MR-proADM

El biomarcador que obtuvo un valor de AUC mas elevado fue la MR-proADM (0,821),
siendo superior al resto de biomarcadores (p<0,001), seguido de la PCT (0,620) y la PCR
(0,590). Segun estos resultados, la MR-proADM se podria considerar un buen
biomarcador para identificar a los pacientes con NAC de alto riesgo, ya que presenta un
valor de AUC superior a 0,8. La PCT podria considerarse un marcador aceptable con

valores de AUC entre 0,6 y 0,8 y la PCR pobre con una AUC < 0,6.

Se calcularon la sensibilidad y especificidad para cada uno de los biomarcadores
extrapolando sus concentraciones en las correspondientes curvas ROC con el objetivo de
escoger el punto de corte con la mejor capacidad para identificar los pacientes con NAC

de alto riesgo segun la escala PSI.

Tabla 36. Sensibilidad (S), especificidad (E), LHR+, LHR- y DOR de los puntos de corte

Optimos de los biomarcadores en la identificacion del grupo NAC de alto riesgo PSI.

Punto S E | LHR+ | LHR- | DOR

de corte
PCR (mg/dL) 887 838 | 3333 | 126 | 049 | 257
PCT (ng/mL) 0527 | 57.45 | 6522 | 1,65 | 065 | 2,54
MR-proADM (nmollL) | 0,838 | 7571 | 77,42 | 3,35 | 0,31 | 10,81
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Como indican los datos expuestos en la tabla 36, los valores de sensibilidad y
especificidad mas elevados se encontraron para el punto de corte 6ptimo de la MR-
proADM con un diagnostic odds ratio (DOR) de 10,81, un valor predictivo positivo (VPP)
de 83,5% y un VPN de 67,9%. Si se utilizaba una concentracion de MR-proADM de 0,638
nmol/L como punto de corte la sensibilidad aumentaba a 92,25% pero la especificidad
disminuia a un 54,84%, con un LHR+ de 2,04, LHR- de 0,14, VPP de 75,7%, VPN de
82,25% y un DOR de 14,57. Con este segundo punto de corte mas sensible, de los 142
pacientes clasificados como de alto riesgo por la escala PSI habrian sido clasificados
correctamente mediante los niveles al ingreso de MR-proADM 131 pacientes, mientras
que solo 11 pacientes habrian sido clasificados errbneamente como de bajo riesgo.

Unicamente la MR-proADM present6 una razon de verosimilitud + (LHR+) superior a 2, lo

gue indica su aplicabilidad clinica para identificar a los pacientes con NAC de alto riesgo.

4.2.2.2.2. Escala CURB65

Este mismo estudio se llevé a cabo para determinar si los biomarcadores eran capaces
de discriminar entre los pacientes con NAC grave y los pacientes con NAC no grave,
clasificada segun la escala CURBG65. Para ello, se compararon los niveles de los
marcadores bioldgicos al ingreso entre dos grupos de pacientes: NAC no grave (clases 0
y 1 de la escala CURB65) y NAC grave (=2). Los resultados obtenidos se exponen en la

tabla 37.

Tabla 37. Valores medianos (RIC) de los biomarcadores de infeccion al ingreso en

funcion de NAC no grave o NAC grave segun la escala CURBG65.

Variables PCR WBC PCT MR-proADM
CURBG65 (mg/dL) (10%uL) (ng/mL) (nmol/L)
NAC no grave 13,13 11,35 0,202 0,606
n=94 (6,38-25,09) (7,8-15,83) (0,052-3,109) | (0,436-0,839)
NAC grave 18,90 12,35 0,954 1,111
n=141 (11,49-31,02) (8,8-18,20) (0,145-4,118) | (0,814-1,603)
p 0,004 0,130 <0,001 <0,001
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Como ocurrié con la escala PSI, todos los biomarcadores (excepto el WBC) presentaron
diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes con NAC no grave y los
pacientes con NAC grave segun la escala CURBG65, siendo sus niveles superiores en el

grupo de pacientes con NAC grave.

Las curvas ROC de los tres biomarcadores como predictores de la gravedad de la NAC
segun la escala CURBG65 se pueden observar en la figura 22. Las AUC de las tres curvas

ROC y sus intervalos de confianza se detallan en la tabla 38.

Figura 22. Curvas ROC de los biomarcadores en la prediccion de la gravedad de la NAC

segun la escala CURBG65.
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Tabla 38. Areas bajo la curva (AUC) e intervalos de confianza 95% (IC95%) de los

biomarcadores para predecir NAC grave segun la escala CURB65.

AUC (1C95%) p
*
(nF:g/IZL) (0,5%3%’2686) 0,004
*
(\1/\{)?/&_) (0,425,5_8?633) 0,130
*
(rf;l(/:; L) (0,52,66_3?-716) <0,001
MI?;IET:SI?LD)M (0’72,78_3?871) <0,001

*p<0,05 para la comparacion de las AUC con el AUC de la MR-proADM

El biomarcador que obtuvo un valor de AUC mas elevado fue la MR-proADM (0,814),

cuando se compar6 su AUC con las AUC de la PCR (0,612) y PCT (0,641) se

encontraron diferencias estadisticamente significativas (p<0,001 para ambos). Por lo

tanto, la MR-proADM se podria considerar un buen biomarcador y superior al resto para

identificar a los pacientes con NAC grave. La PCT y PCR podrian considerarse

marcadores ligeramente aceptables.

Se determiné el punto de corte para cada biomarcador que permitia obtener los valores

mas elevados de sensibilidad y especificidad y se calcularon sus respectivos LHR+ vy

LHR-, VPP, VPN y DOR (tabla 39).

Tabla 39. Sensibilidad (S), especificidad (E), LHR+, LHR- y DOR de los puntos de corte

optimos de los biomarcadores en la identificacién del grupo NAC grave (CURBG65).

Punto S E | wir+ | LHR- | DOR

de corte
PCR (mg/dL) 11,8 75,18 | 4574 | 1,39 | 054 | 2,57
PCT (ng/mL) 0543 | 57,86 | 67,74 | 1,79 | 0,62 | 2,89
MR-proADM (nmol/L) | 0,859 | 7254 | 7957 | 353 | 0,35 | 10,09
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El punto de corte éptimo con los valores de sensibilidad y especificidad més elevados se
encontré para la MR-proADM, que present6 un diagnostic odds ratio (DOR) muy superior
al resto de biomarcadores con un valor de 10,09, un VPP de 84,4% y un VPN de 65,5%.

Ademas, la MR-proADM presenté una razon de verosimilitud + (LHR+) superior a 2, lo
que indica su aplicabilidad clinica para identificar a los pacientes con NAC grave

clasificada segun la escala CURBG65.
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4.2.3. Tercer objetivo: Utilidad de los niveles de MR-proADM y otros biomarcadores
de infeccion (PCT, PCR y WBC) al ingreso y de las e scalas pronosticas (PSI y
CURBG65) como predictores de la evolucion de la NAC

A continuacion se exponen los resultados del estudio de la utilidad de la MR-proADM

como marcador predictor de la evolucion de la NAC.

4.2.3.1. Prediccion de mala evolucion (incluyendo m  uerte intrahospitalaria)

Se consideraron criterios de mala evolucion la muerte intrahospitalaria, shock séptico,
necesidad de ventilacion mecanica, ingreso en UCI, complicaciones (respiratorias,
cardiacas, renales, etc.), fallo de tratamiento y estancia hospitalaria superior a 7 dias

(mediana obtenida para nuestra serie).

Para evaluar la capacidad de los biomarcadores, especialmente MR-proADM, y de las
escalas prondsticas (PSI y CURB65) en la prediccion de la evolucion de la NAC en
pacientes hospitalizados se compararon los valores de estos pardmetros entre el grupo
de pacientes con NAC que no presentaron ningun criterio de mala evolucion (n=67) y el
grupo de pacientes que si que presentaron uno o varios de estos criterios (n=168). Los
valores medianos de los biomarcadores a estudio segun ambos grupos se exponen en la

tabla 40.

Tabla 40. Valores de los biomarcadores al ingreso, mediana (RIC), en funcion de grupo

NAC con buena evolucién y grupo NAC con mala evolucion.

PCR WBC PCT MR-proADM
(mg/dL) (10%uL) (ng/mL) (nmol/L)
Buena Evolucion 12,4 11,2 0,193 0,666
n=67 (5,36-22,7) (7,3-16,6) (0,061-1,860) | (0,379-0,903)
Mala Evolucién 19,3 12,4 0,817 0,982
n=168 (10,45-32,54) (8,8-17,5) (0,126-3,739) | (0,714-1,552)
p 0,002 0,370 0,003 <0,001
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A excepcién del WBC, todos los biomarcadores presentaron diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo de pacientes con NAC con evolucion favorable y el grupo con
mala evolucién, siendo sus niveles superiores en el grupo de pacientes con NAC que
presentaron mala evolucion.

También se estudi6 la distribucion de los pacientes en las distintas clases de riesgo de
las escalas PSI y CURB65 segun mala y buena evolucién, obteniendo diferencias
estadisticamente significativas para ambas escalas (p<0,001). Los pacientes que
presentaron mala evolucion pertenecian a clases de riesgo mas elevadas segun ambas

escalas (ver tablas 41 y 42).

Tabla 41. Distribucién de los pacientes con NAC (n° de pacientes) en las distintas clases

de riesgo PSI segun buena y mala evolucion.

Buena evolucion Mala evolucion
Clases PSI n=67 n=168
Clase | 12 9
Clase Il 17 13
Clase Il 13 29
Clase IV 19 66
Clase V 6 51

Tabla 42. Distribucién de los pacientes con NAC (n° de pacientes) en las distintas clases

de riesgo CURBG65 segun buena y mala evolucion.

Buena evolucion Mala evolucion
Clases CURB65 n=67 n=168
0 20 15
1 21 38
2 19 70
3 7 27
4 0 13
5 0 5

Se construyeron las curvas ROC de los tres biomarcadores y de ambas escalas
pronésticas (PSI 'y CURB65) como predictores de NAC de mala evolucion (figura 23) y se

calcularon las AUC que describian dichas curvas ROC (tabla 43).
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Figura 23. Curvas ROC de los biomarcadores al ingreso y de las escalas pronoésticas

(PSI'y CURBG65) en la prediccion de mala evolucion de los pacientes con NAC.
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Tabla 43. Areas bajo la curva (AUC) e intervalos de confianza 95% (IC95%) de los

biomarcadores y escalas para predecir NAC de mala evolucion.

AUC (IC95%) 0

>
(rzg/F;L) (0,52’66_3?709) 0,002

n
(ri;(/:anL) (0,52’2%?709) 0,003
MF({r;I?rzgﬁLD)M (0,69’17-3,0809) <0,001
i (0,6:2%37-(1),2785) <0,001
CURB65 (016&?8,0764) 0,001

*p<0,05 para la comparacion de las AUC con el AUC de la MR-proADM

Se observo que la MR-proADM presentaba el valor de AUC (0,740) mas elevado, seguido
de la escala PSI (0,712), la escala CURB65 (0,690) y por ultimo los biomarcadores PCR

(0,633) y PCT (0,625).
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La comparacion de las AUC de los biomarcadores demostré que la MR-proADM fue un
marcador superior en la prediccion de mala evolucion de la NAC respecto a los
marcadores PCR (p=0,012) y PCT (p=0,008), pero no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas cuando se comparé la AUC de la MR-proADM con las

AUC de las escalas prondsticas PSI (p=0,398) y CURB65 (p=0,125).

Se calcularon la sensibilidad y especificidad para cada uno de los biomarcadores y de las
escalas pronésticas extrapolando sus valores en las correspondientes curvas ROC con el
objetivo de escoger el punto de corte con la mejor capacidad para identificar los pacientes

con NAC que van a presentar mala evolucion.

Tabla 44. Sensibilidad (S), especificidad (E), LHR+, LHR- y DOR de los puntos de corte

Optimos de los biomarcadores y escalas para identificar la NAC con mala evolucion.

Punto S E | LHR+ | LHR- | DOR

de corte
PCR (mg/dL) 13,93 66,67 56,72 1,54 0,59 2,61
PCT (ng/mL) 0,531 55,42 70,15 1,86 0,64 2,91
MR-proADM (nmol/L) 0,955 51,2 85,07 3,43 0,57 6,02
PSI (clases) =V 69,64 62,69 1,87 0,48 3,90
CURBSG65 (clases) =2 68,45 61,19 1,76 0,52 3,38

Como indican los datos expuestos en la tabla 44, el punto de corte 6ptimo de la MR-
proADM fue el que presentd un diagnostic odds ratio (DOR) mas elevado (6,02), con un
valor predictivo positivo (VPP) de 89,6% y un VPN de 41,01%. Las escalas prondsticas
(PSI y CURBG65) también presentaron DOR (3,9 y 3,38 respectivamente) superiores a los
biomarcadores PCR (2,61) y PCT (2,91).

Unicamente la MR-proADM present6 una razon de verosimilitud + (LHR+) superior a 2, lo
gque indica su aplicabilidad clinica para identificar a los pacientes con NAC de mala

evolucion.
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4.2.3.2. Prediccién de complicaciones respiratorias

Se consideraron complicaciones respiratorias la necesidad de ventilacion mecanica,
insuficiencia respiratoria, acidosis respiratoria, derrame pleural, empiema, neumotérax,
entre otras.

Un total de 110 pacientes (46,8%) sufrieron complicaciones respiratorias en los primeros
30 dias tras el ingreso. Los niveles de los biomarcadores al ingreso y las clases de riesgo
de las escalas prondsticas en este grupo de pacientes se compararon con los del resto
de pacientes que no habian sufrido complicaciones respiratorias (n=125). Los valores
medianos de los biomarcadores a estudio segin ambos grupos se exponen en la tabla

45,

Tabla 45. Valores de los biomarcadores al ingreso en funcion de grupo NAC con

complicaciones respiratorias y grupo NAC sin complicaciones respiratorias.

Complicaciones PCR WBC PCT MR-proADM
respiratorias (mg/dL) (10%uL) (ng/mL) (nmol/L)
NO 13,93 11,5 0,368 0,746
n=125 (9,05-26,64) (7,7-16,5) (0,079-3,231) | (0,514-1,091)
Si 18,6 12,8 0,803 0,992
n=110 (10,40-32,33) | (8,95-17,55) | (0,110-4,290) | (0,738-1,543)
p 0,046 0,402 0,152 <0,001

Los biomarcadores que presentaron diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo de pacientes con NAC con complicaciones respiratorias y el grupo sin
complicaciones respiratorias fueron la PCR y la MR-proADM, siendo sus niveles

superiores en el grupo que sufri6 complicaciones respiratorias.

También se estudio la distribucion de los pacientes en las distintas clases de riesgo de
las escalas PSI y CURB65 segun pacientes con y sin complicaciones respiratorias,
obteniendo diferencias estadisticamente significativas para ambas escalas (p<0,001).

Los pacientes que presentaron complicaciones respiratorias pertenecian a clases de

riesgo mas elevadas segin ambas escalas (ver tablas 46 y 47).
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Tabla 46. Distribucién de los pacientes con NAC (n° de pacientes) en las distintas clases

de riesgo PSI segun pacientes con NAC con y sin complicaciones respiratorias.

Tabla 47. Distribucion de los pacientes con NAC (n° de pacientes) en las distintas clases

de riesgo CURBG65 segun pacientes con y sin complicaciones respiratorias.

Sin comp. Con comp.
respiratorias respiratorias
Clases PSI n=125 n=110
Clase | 17 4
Clase Il 23 7
Clase lll 26 16
Clase IV 40 45
Clase V 19 38

Sin comp. Con comp.
respiratorias respiratorias
Clases CURB65 n=125 n=110
0 26 9
1 37 22
2 42 47
3 15 19
4 5 8
5 0 5

Se construyeron las curvas ROC de los dos biomarcadores y de ambas escalas
prondsticas como predictores de NAC con complicaciones respiratorias (figura 24) y se

calcularon las AUC que describian dichas curvas ROC (tabla 48).

Tabla 48. Areas bajo la curva (AUC) e intervalos de confianza 95% (IC95%) de los

biomarcadores y escalas para predecir NAC con complicaciones respiratorias.

AUC (IC95%) p
;
(Eq(;% E) (0,58'25-3?649) 0,040
M?r_]ﬂ:gﬁBM (0,68'2%,1741) <0001
PSI (o,6g217-8,1768) <0.001
CURB65 (0,52'3(?8?723) o0t

*p<0,05 para la comparacion de las AUC con el AUC de la MR-proADM
Tp<0,05 para la comparacién de las AUC con el AUC de la escala PSI
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Se observd que la escala pronéstica PSI presentaba el valor de AUC (0,701) mas
elevado, seguido de la MR-proADM (0,671), la escala CURB65 (0,653) y por ultimo la

PCR (0,576).

Figura 24. Curvas ROC de los biomarcadores al ingreso y de las escalas prondsticas en

la prediccidn de complicaciones respiratorias en los pacientes con NAC.
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La comparacion de las AUC de los biomarcadores demostré que la MR-proADM fue un
marcador superior en la prediccion de mala evolucion de la NAC respecto a la PCR
(p=0,017). A pesar de que la escala PSI presentd un AUC superior a la MR-proADM no

se encontraron diferencias estadisticamente significativas cuando se compararon sus

AUC (p=0,450).
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Se determiné el punto de corte para cada biomarcador y escala prondéstica que permitia
obtener los valores mas elevados de sensibilidad y especificidad y se calcularon sus

respectivos LHR+, LHR-, VPP, VPN y DOR (tabla 49).

Tabla 49. Sensibilidad (S), especificidad (E), LHR+, LHR- y DOR de los puntos de corte
Optimos de los biomarcadores y escalas en la identificacion de la NAC con

complicaciones respiratorias.

dg‘égtrct’e S E LHR+ | LHR- | DOR
PCR (mg/dL) 13093 | 6846 | 5048 | 138 | 062 | 2.23
MR-proADM (nmollL) | 0,833 | 70,31 | 62,86 | 1,89 | 0,47 | 4,02
PSI (clases) >V | 7385 | 5619 | 169 | 047 | 359
CURB6b5 (clases) >1 7154 | 5429 | 156 | 052 | 3,00

El punto de corte 6ptimo de la MR-proADM fue el que presentd un diagnostic odds ratio

(DOR) mas elevado (4,02), seguido de la escala PSI (3,59).
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4.2.4. Cuarto objetivo: Capacidad de los niveles de MR-proADM y otros
biomarcadores de infeccion (PCT, PCR y WBC) al ingr eso y de las escalas
pronésticas (PSI y CURBG65) para predecir la mortali  dad en los pacientes con NAC

A continuacion se exponen los resultados del estudio de la utilidad de la MR-proADM
como marcador predictor de mortalidad a corto, medio y largo plazo en los pacientes con

NAC ingresados.

4.2.4.1. Mortalidad a corto plazo (30 dias)

4.2.4.1.1. Capacidad predictora de biomarcadores y escalas

Para evaluar la capacidad de los biomarcadores de infeccién, especialmente MR-
proADM, como predictores de mortalidad a corto plazo se compararon los valores de
estos marcadores bioldgicos, medidos en las primeras horas tras la llegada del paciente a
urgencias, entre el grupo de pacientes con NAC que sobrevivieron (n=218) y el grupo de
pacientes que fallecieron (n=13) en los 30 primeros dias tras el ingreso. Los resultados se

exponen en la tabla 50.

Tabla 50. Valores medianos de los biomarcadores de infecciébn segun la mortalidad en

los 30 primeros dias tras el ingreso.

PCR WBC PCT MR-proADM
30 dias (mg/dL) (10%uL) (ng/mL) (nmol/L)
Supervivientes 16,39 11,9 0,417 0,849
n=218 (9,35-28,97) (8,4-16,93) (0,09 -3,543) | (0,582-1,235)
Fallecidos 23,83 14,7 1,174 2,341
n=13 (12,34-33,25) (6,5-17,8) (0,477-6,699) | (1,188-4,172)
p 0,306 0,968 0,134 <0,001

La MR-proADM fue el Unico biomarcador que present6 diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo de pacientes con NAC que sobrevivieron y el grupo de
pacientes con NAC que fallecieron a corto plazo, siendo sus niveles superiores en el

grupo de pacientes que fallecieron.
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También se estudio la distribucion de los pacientes en las distintas clases de riesgo de
las escalas PSI y CURB65 segun supervivientes y fallecidos a corto plazo, obteniendo
diferencias estadisticamente significativas para ambas escalas (p<0,001). Los pacientes
con NAC que fallecieron en los primeros 30 dias del ingreso pertenecian a clases de

riesgo mas elevadas segin ambas escalas (ver tablas 51 y 52).

Tabla 51. Distribuciéon de los pacientes con NAC (n° de pacientes) en las distintas clases

de riesgo PSI segun supervivientes y fallecidos a corto plazo.

Supervivientes Fallecidos
Clases PSI n=218 n=13
Clase | 21 0
Clase |l 30 0
Clase Il 42 0
Clase IV 81 2
Clase V 44 11

Tabla 52. Distribucion de los pacientes con NAC (n° de pacientes) en las distintas clases

de riesgo CURBG65 segun supervivientes y fallecidos a corto plazo.

Supervivientes Fallecidos
Clases CURB65 n=218 n=13

35
59
83
29
10
2

g |hJW|N]F]|O
WWlWw|~|O|O

Se construyeron las curvas ROC del biomarcador MR-proADM y de ambas escalas
pronésticas (PSI y CURB65) como predictores de la mortalidad de la NAC a corto plazo
(figura 25) y se calcularon las AUC que describian dichas curvas ROC (tabla 53).

Se observé que la MR-proADM presentaba el valor de AUC (0,862) mas elevado, seguido
de la escala PSI (0,855) y por ultimo la escala CURB65 (0,847). Sin embargo, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas cuando se compar6 el AUC de la

MR-proADM con las AUC de las escalas pronésticas PSI (p=0,876) y CURB65 (p=0,795).
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Tabla 53. Areas bajo la curva (AUC) e intervalos de confianza 95% (IC95%) de la MR-

proADM vy las escalas para predecir la mortalidad de la NAC a corto plazo.

AUC (IC95%) D
MI?r;Fr)rzgﬁLD)M (0,7%3,2951) <0,001
PSI (o,7g’cfg?930) <0,001
CURB65 (o,7gfg,79 43 | <0001

Figura 25. Curvas ROC de MR-proADM y de las escalas pronésticas PSI y CURB65

como predictores de mortalidad de la NAC a corto plazo.
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Segun estos resultados, la MR-proADM se podria considerar un buen biomarcador para
predecir la mortalidad a corto plazo en los pacientes con NAC, ya que presenta un valor

de AUC superior a 0,8 y similar a las escalas pronésticas PSI y CURBG65.
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Las AUC del resto de biomarcadores (PCT 0,624, PCR 0,585 y WBC 0,503) no
alcanzaron significacion estadistica (p>0,05) lo que indica que estos biomarcadores no
serian mejores que el azar en la prediccion de la mortalidad a 30 dias de los pacientes de
nuestra serie. Asimismo, la comparacion del AUC de la MR-proADM con las AUC de los
biomarcadores PCT (p=0,001), PCR (p=0,0028) y WBC (p=0,0008) demostré su

superioridad.

Tabla 54. Sensibilidad (S), especificidad (E), LHR+, LHR- y DOR de los puntos de corte

optimos de la MR-proADM vy las escalas en la prediccion de mortalidad a 30 dias.

Punto S E | LHr+ [ LHR- | DOR

de corte
MR-proADM (nmol/L) 1,066 92,31 67,89 2,87 0,11 26,09
PSI (clases) =2V 84,62 79,82 4,19 0,19 22,05
CURBSG65 (clases) =3 69,23 81,19 3,68 0,38 9,68

Como indican los datos expuestos en la tabla 54, el valor de diagnostic odds ratio (DOR)
mas elevado se obtuvo para el punto de corte 6ptimo de la MR-proADM (DOR de 26,09),

con un VPP de 14,6% y un VPN de 99,3%.

Tomando como punto de corte el establecido para ambas escalas que permite definir los
pacientes con NAC de bajo riesgo y alto riesgo (PSI 2IV y CURB65 22), el valor de
sensibilidad para ambas escalas (100% para PSI y CURBG65) fue mayor mientras que la
especificidad fue bastante mas baja (42,66% para PSI y 43,12% para CURB65). Esto
significa una mejor capacidad para identificar a los pacientes fallecidos y una peor
capacidad en la clasificacién de los supervivientes. Si se escogian estos puntos de corte
para las escalas PSI y CURBG65 el LHR+ era de 1,74 y 1,76 respectivamente, siendo
inferiores a los valores de LHR+ obtenidos con el punto de corte 6ptimo propuesto

inicialmente.
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4.2.4.1.2. Capacidad predictora de los modelos combinando biomarcadores y
escalas

Para estudiar la capacidad de un modelo que combinase la MR-proADM con la escala
PSI o con la escala CURBG65 para predecir la mortalidad a 30 dias se realiz6 un analisis
de regresién logistica. Para ambos modelos se alcanzé significacion estadistica para la
adicion de la MR-proADM a la escalas (p<0,001). En las tablas 55 y 56 se pueden
observar los odds ratio (OR) y los intervalos de confianza de las variables incluidas en

cada modelo.

Tabla 55. Odds ratio (OR) e intervalos de confianza de las variables incluidas en el

modelo PSI + MR-proADM para predecir mortalidad a 30 dias.

Variables OR IC95% del OR p
MR-proADM (nmol/L) 2,07 1,19-3,59 0,010
PSI (clases) 7,16 1,6-32,07 0,010

Tabla 56. Odds ratio (OR) e intervalos de confianza de las variables incluidas en el

modelo CURB65 + MR-proADM para predecir mortalidad a 30 dias.

Variables OR IC95% del OR p
MR-proADM (nmol/L) 2,24 1,31-3,81 0,003
CURBG65 (clases) 2,80 1,53-5,12 0,001

La prueba de bondad de ajuste mediante el test de Hosmer-Lemeshow para ambos
modelos (PSI + MR-proADM y CURB65 + MR-proADM) no alcanzd significacion
estadistica (p=0,485 y p=0,557 respectivamente), lo que demuestra la ausencia de

diferencias entre las probabilidades observadas y las predichas por ambos modelos.

La capacidad de prediccion de mortalidad a 30 dias de ambos modelos (PSI + MR-

proADM y CURB65 + MR-proADM) se estudié mediante la construccion de sus curvas

ROC (figura 26) y el calculo de las correspondientes AUC (tabla 57).
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Figura 26. Curvas ROC de los modelos (combinando escalas + MR-proADM) y de las

escalas por si solas como predictores de mortalidad de la NAC a corto plazo.
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Tabla 57. Areas bajo la curva (AUC) e intervalos de confianza 95% (IC95%) de los

modelos y de las escalas por si solas para predecir la mortalidad de la NAC a 30 dias.

AUC (IC95%) p
PS| (0,7365%8,5930) <0,001
PSI + MR-proADM (0,82’4%‘:3983) <0,001
CURB65 (0’72’15%’79 s <0,001
CURBG65 + MR-proADM 0,900 <0,001

(0,821-0,979)

Los valores de AUC obtenidos para ambos modelos (0,912 y 0,900 respectivamente)

fueron muy elevados y significativos (p<0,001), hecho que demuestra la potente

capacidad discriminatoria entre supervivientes y fallecidos de ambos modelos.
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La comparacion de las AUC de cada uno de los modelos con el AUC de la
correspondiente escala prondstica puso de manifiesto que el modelo que combinaba la
escala PSI con la MR-proADM presenté un AUC superior al AUC de la escala PSI por si
sola (p=0,0003), es decir, que la adicion de la MR-proADM a la escala PSI mejora
significativamente su capacidad predictora de mortalidad a 30 dias. Sin embargo, a pesar
de un valor superior, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas cuando
se comparoé el AUC del modelo CURB65 + MR-proADM con el AUC de la escala CURB65

por si sola (p=0,076).

4.2.4.2. Mortalidad a medio plazo (90 y 180 dias)

4.2.4.2.1. Capacidad predictora de biomarcadores y escalas

Para evaluar la capacidad de los biomarcadores de infeccibn como predictores de
mortalidad a medio plazo se compararon los valores de estos marcadores biolégicos,
medidos en las primeras horas tras la llegada del paciente a urgencias, entre el grupo de
pacientes con NAC que sobrevivieron (n=208) y el grupo de pacientes que fallecieron
(n=21) en los 90 primeros dias tras el ingreso. El mismo procedimiento se llevé a cabo
entre los pacientes que sobrevivieron (n=201) y el grupo de pacientes que fallecieron

(n=26) en los 180 primeros dias tras el ingreso. Los resultados se exponen en la tabla 58.

Al igual que ocurri6 cuando se estudié la mortalidad a corto plazo (30 dias), la MR-
proADM fue el Unico biomarcador que presenté diferencias estadisticamente significativas
entre el grupo de pacientes con NAC que sobrevivieron y el grupo de pacientes con NAC
gue fallecieron a 90 (p<0,001) y 180 dias (p<0,001).

Los niveles de MR-proADM al ingreso fueron superiores en el grupo de pacientes que
fallecieron respecto del grupo de pacientes que sobrevivieron tanto a 90 como a 180 dias

tras el ingreso.
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Tabla 58. Valores medianos (RIC) de los biomarcadores de infeccién al ingreso segun la

mortalidad a medio plazo (90 y 180 dias tras el ingreso).

Biomarcadores

PCR WBC PCT MR-proADM
Mortalidad (mg/dL) (10%uL) (ng/mL) (nmol/L)
Supervivientes 15,94 12,15 0,378 0,835
n=208 (9,24-29,55) | (8,4-16,9) | (0,089-3,629) | (0,578-1,176)
90 di .
oo | Fallecidos 23,59 12,6 1,174 1,653
n=21 (8,44-28,65) | (8,1-18,13) | (0,284-5,829) | (1,075-2,471)
p 0,528 0,086 0,104 <0,001
Supervivientes 15,7 11,9 0,376 0,833
n=201 (9,29-29,51) | (8,4-16,9) | (0,086-3,741) | (0,578-1,154)
189 7S [ Fallecidos 22,89 14,7 1,004 1,476
n=26 (9,11-28,74) | (8,2-18,7) | (0,134-2,939) | (1,056-2,427)
P 0,479 0,619 0,184 <0,001

También se estudio la distribucion de los pacientes en las distintas clases de riesgo de
las escalas PSI y CURBG65 segun supervivientes y fallecidos a 90 y 180 dias, obteniendo
diferencias estadisticamente significativas para ambas escalas (p<0,001).

Los pacientes con NAC que fallecieron a medio plazo (90 y 180 dias tras el ingreso)
pertenecian a clases de riesgo mas elevadas segun ambas escalas. Los datos se

detallan en las tablas 59 y 60.

Tabla 59. Distribucién de los pacientes con NAC (n° de pacientes) en las distintas clases

de riesgo PSI segun supervivientes y fallecidos a medio plazo.

Mortalidad 90 dias Mortalidad 180 dias
Supervivientes Fallecidos Supervivientes Fallecidos
Clases PSI n=208 n=21 n=201 n=26
Clase | 21 0 21 0
Clase Il 30 0 30 0
Clase llI 41 1 40 1
Clase IV 76 6 71 10
Clase V 40 14 39 15
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Tabla 60. Distribucion de los pacientes con NAC (n° de pacientes) en las distintas clases

de riesgo CURBG65 segun supervivientes y fallecidos a medio plazo.

Mortalidad 90 dias Mortalidad 180 dias
Supervivientes Fallecidos Supervivientes Fallecidos
Clases CURB65 n=208 n=21 n=201 n=26
0 35 0 35 0
1 59 0 57 1
2 78 8 74 11
3 26 6 26 6
4 9 3 8 4
5 1 4 1 4

Las curvas ROC de la MR-proADM y de ambas escalas prondsticas como predictores de

mortalidad de la NAC a medio plazo se pueden observar en las figuras 27 y 28. Las AUC

de las curvas ROC y sus intervalos de confianza se detallan en la tabla 61.

Figura 27. Curvas ROC de MR-proADM y de las escalas pronésticas PSI y CURB65

como predictores de mortalidad de la NAC a 90 dias.
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Figura 28. Curvas ROC de MR-proADM y de las escalas pronésticas PSI y CURB65

como predictores de mortalidad de la NAC a 180 dias.
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Tabla 61. Areas bajo la curva (AUC) e intervalos de confianza 95% (IC95%) de la MR-

proADM vy las escalas para predecir la mortalidad de la NAC a medio plazo.

Mortalidad 90 dias Mortalidad 180 dias

AUC (IC95%) P AUC (IC95%) P
MI?r;Fr)rzgﬁLD)M (0,72’7%(2),3900) <0,001 (0,7(1)67-8,2875) <0,001
PS| (0,72217-8?881) <0,001 (0,6857-5,7854) <0,001
CURBGS (0,725(2),7905) <0,001 (0,72’17-8?874) <0,001

Se observé que la escala CURB65 presentaba los valores de AUC (0,827 para mortalidad
a 90 dias y 0,793 a 180 dias) mas elevados, seguido de la MR-proADM (0,823 y 0,792
respectivamente) y por Udltimo la escala PSI (0,795 y 0,777 respectivamente). Sin

embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas cuando se
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compararon las AUC de la escala CURB65 con las AUC de la MR-proADM a 90 dias
(p=0,943) y 180 dias (p=0,994).

Segun estos resultados, la MR-proADM se podria considerar un buen biomarcador para
predecir la mortalidad a corto plazo en los pacientes con NAC, ya que presenta un valor
de AUC elevado y similar a las escalas prondsticas CURB65 y PSI.

Las AUC del resto de biomarcadores (PCT, PCR y WBC) no alcanzaron significacion
estadistica (p>0,05) lo que indica que estos biomarcadores no serian mejores que el azar
en la prediccion de la mortalidad a 90 y 180 dias de los pacientes de nuestra serie.
Asimismo, la comparacion del AUC de la MR-proADM con las AUC de los biomarcadores

PCT, PCR y WBC demostrd su superioridad (p<0,001).

Tabla 62. Sensibilidad (S), especificidad (E), LHR+, LHR- y DOR de los puntos de corte

Optimos de la MR-proADM vy las escalas en la prediccién de mortalidad a 90 y 180 dias.

| dpunt? S E LHR+ | LHR- | DOR
Mortalidad € conte
MR-proADM | 1001 | 8571 | 67,31 | 2562 | 0,21 | 12,48
(nmol/L)
, PSI
0 dias | (ases) >V 66,67 | 80,77 | 3,47 | 0,41 | 8,46
CURB65 >3 61,90 | 82,69 | 3,58 | 0,46 | 7,78
(clases)
MR-proADM 1 1001 | 80,77 | 68,16 | 2,54 | 0,28 | 9,07
(nmol/L)
180 dias | "> >V | 9615 | 4527 | 1,76 | 0,085 | 20,71
(clases)
CURB65 22 96,15 | 45,77 | 1,77 | 0,084 | 21,07
(clases)

Como se puede observar en la tabla 62, el valor de diagnostic odds ratio (DOR) mas
elevado se obtuvo para el punto de corte 6ptimo de la MR-proADM (DOR de 12,84) para
mortalidad a 90 dias y para el punto de corte 6ptimo de la escala CURB65 (DOR de

21,07) para mortalidad a 180 dias.
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4.2.4.2.2. Capacidad predictora de los modelos combinando biomarcadores y
escalas

Para estudiar la capacidad de un modelo que combinase la MR-proADM con la escala
PSI o con la escala CURBG65 para predecir la mortalidad a 90 dias y la mortalidad a 180
dias se realizaron analisis de regresion logistica. Para todos los modelos se alcanzé
significacion estadistica para la adicion de la MR-proADM a la escalas. En las tablas 63 y
64 se pueden observar los odds ratio (OR) y los intervalos de confianza de las variables

incluidas en cada modelo.

Tabla 63. Odds ratio (OR) e intervalos de confianza de las variables incluidas en el

modelo PSI + MR-proADM para predecir mortalidad a 90 y 180 dias.

Mortalidad 90 dias Mortalidad 180 dias
IC95% del IC95% del
Variables OR OR P OR OR P
MR-proADM (nmol/L) 1,79 1,13-2,84 0,013 1,76 1,13-2,74 0,012
PSI (clases) 3,18 1,45-6,96 0,004 2,71 1,42-5,17 0,003

Tabla 64. Odds ratio (OR) e intervalos de confianza de las variables incluidas en el

modelo CURB65 + MR-proADM para predecir mortalidad a 90 y 180 dias.

Mortalidad 90 dias Mortalidad 180 dias
IC95% del IC95% del
Variables OR OR P OR OR P
MR-proADM (nmol/L) 1,85 1,17-2,92 0,009 1,81 1,16-2,83 0,009
CURBG65 (clases) 2,65 1,64-4,29 | <0,001 2,34 1,52-3,61 | <0,001

La prueba de bondad de ajuste mediante el test de Hosmer-Lemeshow para los modelos
combinando las escalas prondsticas con la MR-proADM para predecir mortalidad a 90
dias y para predecir mortalidad a 180 dias no alcanzo significacion estadistica (p=0,588
para el modelo PSI + MR-proADM a 90 dias y p=0,660 para el modelo a 180 dias; y
p=0,693 para el modelo CURB65 + MR-proADM a 90 dias y p=0,868 a 180 dias), lo que
demuestra la ausencia de diferencias entre las probabilidades observadas y las predichas

por estos modelos.
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La capacidad de prediccion de mortalidad a 90 y 180 dias de los modelos se estudid
mediante la construccion de sus curvas ROC (figura 29 y 30 respectivamente) y el calculo

de las correspondientes AUC (tabla 65).

Tabla 65. Areas bajo la curva (AUC) e 1C95% de los modelos y de las escalas por si

solas para predecir la mortalidad de la NAC a medio plazo.

Mortalidad 90 dias Mortalidad 180 dias

AUC (IC95%) p | AuC (Icos%) p
P (0,72217-82,3881) <0,001 (0,6867-8,7854) <0,001
PSI + MR-proADM (0’7353?92 y | <0001 (0’72'5%?891) <0,001
CURBGS (0,72@%,7905) <0,001 (0,78'17-8,3874) <0,001
CURB65 + MR-proADM (0’8(1);%’5935) <0,001 (0’72’75%?913) <0,001

Figura 29. Curvas ROC de los modelos (combinando escalas + MR-proADM) y de las

escalas por si solas como predictores de mortalidad de la NAC a 90 dias.
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Figura 30. Curvas ROC de los modelos (combinando escalas + MR-proADM) y de las

escalas por si solas como predictores de mortalidad de la NAC a 180 dias.
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Todas las AUC obtenidas para los modelos fueron muy elevadas (AUC > 0,8) y
significativas (p<0,001), hecho que demuestra la potente capacidad discriminatoria entre
supervivientes y fallecidos de estos modelos.

Los valores de AUC mas elevados se obtuvieron para el modelo que combiné la MR-
proADM con la escala CURBG65 tanto para la prediccion de mortalidad a 90 dias como a
180 dias.

La comparacion de las AUC de cada uno de los modelos con el AUC de la
correspondiente escala pronéstica indicé que los modelos combinando la MR-proADM
con la escala PSI (p=0,001 a 90 dias y p=0,022 a 180 dias) o con la escala CURB65
(p=0,021 a 90 dias y p=0,027 a 180 dias) presentaron una mayor capacidad para

predecir mortalidad que las escalas por si solas.
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4.2.4.3. Mortalidad a largo plazo (1 afio)

4.2.4.3.1. Capacidad predictora de biomarcadores y escalas

Para evaluar la capacidad de los biomarcadores de infeccién, especialmente MR-
proADM, como predictores de mortalidad a largo plazo se compararon los valores de
estos marcadores bioldgicos, medidos en las primeras horas tras la llegada del paciente a
urgencias, entre el grupo de pacientes con NAC que sobrevivieron (n=156) y el grupo de

pacientes que fallecieron (n=33) a lo largo del siguiente afio tras el ingreso (tabla 66).

Tabla 66. Valores medianos (RIC) de los biomarcadores de infeccién segun la mortalidad

a largo plazo.

PCR WBC PCT MR-proADM
1 afio (mg/dL) (10%uL) (ng/mL) (nmol/L)
Supervivientes 15,15 11,45 0,275 0,788
n=156 (8,09-26,71) (8,3-16,55) (0,076-4,410) | (0,523-1,102)
Fallecidos 23,59 13,9 0,786 1,326
n=33 (10,43-30,31) (8,1-18,13) (0,138-3,077) | (1,019-2,341)
p 0,088 0,470 0,111 <0,001

La MR-proADM fue el Unico biomarcador que presentd diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo de pacientes con NAC que sobrevivieron y el grupo de
pacientes con NAC que fallecieron a largo plazo, siendo sus niveles superiores en el

grupo de pacientes que fallecieron.

También se estudio la distribucion de los pacientes en las distintas clases de riesgo de
las escalas PSI y CURB65 segun supervivientes y fallecidos a largo plazo, obteniendo
diferencias estadisticamente significativas para ambas escalas (p<0,001). Los pacientes
con NAC que fallecieron en el siguiente afio tras el ingreso pertenecian a clases de riesgo

mas elevadas segun ambas escalas (ver tablas 67 y 68).
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Tabla 67. Distribucién de los pacientes con NAC (n° de pacientes) en las distintas clases

de riesgo PSI segun supervivientes y fallecidos a largo plazo.

Tabla 68. Distribucién de los pacientes con NAC (n° de pacientes) en las distintas clases

Supervivientes Fallecidos
Clases PSI n=156 n=33
Clase | 16 0
Clase Il 29 0
Clase Il 29 2
Clase IV 56 12
Clase V 26 19

de riesgo CURBG65 segun supervivientes y fallecidos a largo plazo.

Se construyeron las curvas ROC del biomarcador MR-proADM y de ambas escalas
prondsticas (PSI y CURB65) como predictores de la mortalidad de la NAC a largo plazo

(figura 31) y se calcularon las AUC que describian dichas curvas ROC (tabla 69).

Tabla 69. Areas bajo la curva (AUC) e intervalos de confianza 95% (IC95%) de la MR-

proADM vy las escalas para predecir la mortalidad de la NAC a largo plazo.

Supervivientes Fallecidos

Clases CURB65 n=156 n=33

0 30 0

1 45 3

2 59 15

3 15 7

4 6 4

5 1 4

AUC (IC95%) p
MTﬁﬂgﬁ\BM (0,7267-8,2869) <0,001
PSl (0,72’57-2?862) <0,001
CURBSS |, 655 0.5 4 | <0001
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Figura 31. Curvas ROC de MR-proADM vy de las escalas pronésticas PSI y CURB65

como predictores de mortalidad de la NAC a largo plazo.
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Se observo que la MR-proADM presentaba el valor de AUC (0,792) mas elevado, seguido
de la escala PSI (0,789) y por ultimo la escala CURB65 (0,766). Sin embargo, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas cuando se comparo6 el AUC de la
MR-proADM con las AUC de las escalas prondsticas PSI (p=0,783) y CURB65 (p=0,834).
Segun estos resultados, la MR-proADM se podria considerar un buen biomarcador para
predecir la mortalidad a largo plazo en los pacientes con NAC, similar a las escalas
pronédsticas PSI y CURBG65.

Las AUC del resto de biomarcadores (PCT 0,590, PCR 0,595 y WBC 0,541) no
alcanzaron significacion estadistica (p>0,05) lo que indica que estos biomarcadores no
serian mejores que el azar en la prediccion de la mortalidad a largo plazo de los

pacientes con NAC. Asimismo, la comparacion del AUC de la MR-proADM con las AUC
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de los biomarcadores PCT (p=0,001), PCR (p=0,0009) y WBC (p=0,0002) demostr6 su

superioridad.

Tabla 70. Sensibilidad (S), especificidad (E), LHR+, LHR- y DOR de los puntos de corte

Optimos de la MR-proADM vy las escalas en la prediccién de mortalidad a 1 afio.

Punto s E LHR+ | LHR- | DOR

de corte
MR-proADM (nmol/L) | 1,001 | 77.42 | 73.72 | 2.95 | 0.31 | 9.5
PSI (clases) >IV | 9394 | 4744 | 1,79 | 013 | 13,77
CURBG65 (clases) >2 9091 | 48,08 | 175 | 019 | 9.21

En la tabla 70 se puede observar que el valor de diagnostic odds ratio (DOR) mas
elevado se obtuvo para el punto de corte 6ptimo de la escala PSI (DOR de 13,77),
seguido de la MR-proADM (DOR 9,52) y por ultimo la escala CURB65 (DOR 9,21). Cabe
destacar que la MR-proADM presentdé un LHR+ superior al de ambas escalas

pronosticas.

4.2.4.3.2. Capacidad predictora de los modelos combinando biomarcadores y
escalas

Para estudiar la capacidad de un modelo que combinase la MR-proADM con la escala
PSI o con la escala CURBG65 para predecir la mortalidad a 1 afio se realiz6 un analisis de
regresion logistica. Para ambos modelos se alcanzé significacion estadistica para la
adicion de la MR-proADM a la escalas. En las tablas 71 y 72 se pueden observar los

odds ratio (OR) y los intervalos de confianza de las variables incluidas en cada modelo.

Tabla 71. Odds ratio (OR) e intervalos de confianza de las variables incluidas en el

modelo PSI + MR-proADM para predecir mortalidad a 1 afio.

Variable OR IC95% del OR p
MR-proADM (nmol/L) 1,85 1,1-3,12 0,020
PSI (clases) 2,68 1,64-4,86 0,001
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Tabla 72. Odds ratio (OR) e intervalos de confianza de las variables incluidas en el

modelo CURB65 + MR-proADM para predecir mortalidad a 1 afio.

Variable OR IC95% del OR p
MR-proADM (nmol/L) 2,01 1,19-3,37 0,008
CURBG65 (clases) 2,14 1,41-3,24 <0,001

La prueba de bondad de ajuste mediante el test de Hosmer-Lemeshow para el modelo
PSI + MR-proADM no alcanzé significacion estadistica (p=0,101), lo que demuestra la
ausencia de diferencias entre las probabilidades observadas y las predichas por el
modelo. Sin embargo, si que fue significativa para el modelo CURB65 + MR-proADM
(p=0,019) lo que indica un mal ajuste de este modelo, es decir, que no permite valorar

adecuadamente la probabilidad de muerte a 1 afio en este grupo de pacientes.

La capacidad de prediccion de mortalidad a 1 afio de ambos modelos (PSI + MR-proADM
y CURB65 + MR-proADM) se estudid6 mediante la construccion de sus curvas ROC

(figura 32) y el calculo de las correspondientes AUC (tabla 73).

Tabla 73. Areas bajo la curva (AUC) e intervalos de confianza 95% (IC95%) de los

modelos y de las escalas por si solas para predecir la mortalidad de la NAC a 1 afio.

AUC (IC95%) p
PSI (0,7%37-3?862) <0.001
PSI + MR-proADM (0,7&%2888) <0,001
CURB65 o 68508 1) <0,001
CURB65 + MR-proADM (0,72&1{‘887) <0,001
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Figura 32. Curvas ROC de los modelos (combinando escalas + MR-proADM) y de las

escalas por si solas como predictores de mortalidad de la NAC a largo plazo.
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Los valores de AUC obtenidos para ambos modelos (0,822 y 0,814 respectivamente)
fueron elevados y significativos (p<0,001), lo que demuestra la potente capacidad
discriminatoria entre supervivientes y fallecidos de ambos modelos, a pesar de una mala
calibracion del modelo CURB65 + MR-proADM.

La comparacién de las AUC de cada uno de los modelos con el AUC de la
correspondiente escala prondstica puso de manifiesto que ambos modelos (PSI + MR-
proADM y CURB65 + MR-proADM) presentaron un AUC superior (p=0,026 y p=0,014
respectivamente) al AUC de la correspondiente escala por si sola, es decir, que la adicién
de la MR-proADM a las escalas mejora significativamente su capacidad predictora de

mortalidad a 1 afo.
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4.2.5. Quinto objetivo: Utilidad de la medicién con  secutiva de los niveles de MR-

proADM vy otros biomarcadores de infecciéon (PCT, PCR y WBC) en el seguimiento
de la NAC

A continuacion se exponen los resultados del estudio de la utilidad de la medicion
consecutiva de MR-proADM en la evolucion de los pacientes con NAC ingresados.
4.2.5.1. Niveles de los biomarcadores medidos duran  te el seguimiento de la NAC

Con el objetivo de conocer la evolucion de la concentracion de MR-proADM durante el
proceso de la NAC se analizaron sus niveles en los pacientes con NAC en funcion del dia
de extraccidn de la muestra de sangre: en las 6 primeras horas de su llegada a Urgencias
(dia 1), en el dia 3 de hospitalizacion, en el dia del alta hospitalaria y 1 mes después del
ingreso por la NAC.

Los niveles de MR-proADM fueron medidos al ingreso en todos los pacientes, en 161
(68,5%) pacientes al tercer dia, en 59 (25,1%) pacientes el dia del alta hospitalaria y en

79 (33,6%) pacientes al mes siguiente tras el ingreso. Los niveles medianos de los

biomarcadores en el dia 1, el dia 3, al alta y al mes se detallan en la tabla 74.

Tabla 74. Valores medianos (RIC) de los biomarcadores en funcién del dia de extraccion.

PCR*t WBC* PCT*t MR-proADM*

(mg/dL) (10%uL) (ng/mL) (nmol/L)
Dial 17,6 12,15 0,517 0,862
n=235 (9,48-29,4) (8,4-17,03) (0,092-3,587) | (0,605-1,332)
Dia 3 4,09 9,7 0,136 0,638
n=163 (1,83-8,71) (7,7-12,4) (0,053-0,581) | (0,455-0,858)
Alta 1,15 9,9 0,064 0,591
n=59 (0,52-2,07) (7,5-12,7) (0,036-0,095) | (0,414-0,764)
1 Mes 0,61 7,6 0,050 0,542
n=79 (0,24-1,13) (6,35-9,35) (0,030-0,064) | (0,386-0,741)

*p<0,05 para la comparacion de los niveles en dia 1 con los niveles en dia 3, al alta y al mes 'y
para la comparacién de los niveles en dia 3 con los niveles al mes, para muestras relacionadas
Tp<0,05 para la comparacién de los niveles en dia 3 con los niveles al alta y para la comparacion
de los niveles al alta con los niveles al mes, para muestras relacionadas
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La mediana de la disminucion en los niveles de PCR fue 74,61% (47,35-86,42) en los 3
primeros dias de ingreso y 93,18% (84,56-96,87) hasta el dia del alta hospitalaria. Para la
PCT estos valores fueron 62,16% (33,79-80,65) en los 3 primeros dias y 81,58% (53,67-
96,91) hasta el alta hospitalaria. Para la MR-proADM 20,42% (1,35-37,86) y 36,45%

(5,22-51,43), respectivamente.

En las figuras 33 y 34 se puede observar los patrones de normalizacion de los niveles de
los distintos biomarcadores estudiados en nuestra serie de pacientes con NAC. Los
niveles medianos de todos los biomarcadores fueron superiores en los pacientes con
NAC en el momento del ingreso respecto a los niveles que presentaron estos mismos
pacientes a los 3 dias del ingreso, en el dia del alta hospitalaria y en la revision realizada
un mes después del ingreso (p<0,001 para cada contraste entre muestras relacionadas).
También se observéo un valor significativamente superior en los niveles de los
biomarcadores en dia 3 respecto a los niveles que presentaron los pacientes al mes del

ingreso, momento en que todos los biomarcadores se habian normalizado.

Figura 33. Niveles medianos de los biomarcadores PCR y WBC segun el dia de

extraccion de la muestra de sangre en los pacientes con NAC.
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Figura 34. Niveles medianos de los biomarcadores PCT y MR-proADM segun el dia de

extraccion de la muestra de sangre en los pacientes con NAC.
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Sin embargo, no se observaron diferencias estadisticamente significativas cuando se
compararon los niveles de MR-proADM y WBC entre el dia 3 de ingreso y el dia del alta
hospitalaria (p=0,843 y p=0,924 respectivamente) y entre el dia del alta hospitalaria y al

mes del ingreso (p=0,088 y p=0,209 respectivamente).

4.2.5.2. Prediccion de mala evolucién (incluyendo m  uerte intrahospitalaria)

Para evaluar la capacidad de la medicion seriada de los biomarcadores, especialmente
MR-proADM, en la prediccion de la evoluciéon de la NAC en pacientes hospitalizados se
compararon los valores de estos parametros entre el grupo de pacientes con NAC que no
presentaron ninguan criterio de mala evolucion y el grupo de pacientes que si que
presentaron uno o varios de estos criterios.

Los valores medianos de los biomarcadores a estudio segiin ambos grupos se exponen

en la tabla 75.

A excepcion del WBC, todos los biomarcadores medidos en el dia 3 de ingreso
presentaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes con
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NAC con evolucion favorable y el grupo con mala evolucion, siendo sus niveles
superiores en el grupo de pacientes con NAC que presentaron mala evolucion. Como era
de esperar, no se encontraron diferencias significativas para ninguno de los

biomarcadores cuando se estudiaron sus niveles al alta y al mes del ingreso entre los

pacientes con NAC con buena y mala evolucion.

Tabla 75. Valores de los biomarcadores al ingreso, mediana (RIC), en funcién de grupo

NAC con buena evolucion y grupo NAC con mala evolucion.

PCR WBC PCT MR-proADM
(mg/dL) (10%uL) (ng/mL) (nmol/L)
Dia 3 2,79 9,35 0,072 0,472
(1,35-5,67) (7,6-12,25) | (0,049-0,229) | (0,369-0,636)
Buena' ] Alta 1,6 10,7 0,061 0,577
Evolucion (1,15-1,99) (7,3-14,5) | (0,040-0,104) | (0,407-0,853)
Mes 0,65 7,8 0,049 0,491
(0,25-1,24) (6,25-9,3) | (0,029-0,067) | (0,339-0,736)
Dia 3 5,2 9,8 0,165 0,715
(2,13-10,10) (7,9-12,55) | (0,059-0,798) | (0,535-0,927)
Mala 3 Alta 0,86 9,9 0,065 0,610
Evolucion (0,44-2,56) (7,5-12,55) | (0,034-0,083) | (0,429-0,757)
Mes 0,46 7,55 0,050 0,581
(0,18-1,13) (6,48-9,38) | (0,031-0,064) | (0,411-0,754)
p (dia 3) 0,004 0,744 0,020 <0,001

Para conocer la capacidad de la medicion en dia 3 de la MR-proADM como predictor de
mala evolucion de la NAC se construyeron las curvas ROC de los tres biomarcadores
medidos en el dia 3 y se calcularon las AUC que describian dichas curvas ROC (tabla
76).

Se observé que la MR-proADM presentaba el valor de AUC (0,762) mas elevado, seguido
de la PCR (0,649) y por ultimo la PCT (0,619).

La comparacion de las AUC de los biomarcadores medidos en dia 3 demostré que la MR-
proADM fue un marcador superior en la prediccién de mala evolucion de la NAC respecto
a los marcadores PCR (p=0,014) y PCT (p=0,021), pero no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas cuando se comparé la AUC de la MR-proADM medida en
dia 3 con la AUC de la MR-proADM al ingreso (p=0,982).
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Tabla 76. Areas bajo la curva (AUC) e intervalos de confianza 95% (IC95%) de los

biomarcadores al ingreso y en dia 3 para predecir NAC de mala evolucioén.

AUC (IC95%) D
PCR* Dia 1 (0,526633‘,3709) 0,002
(mgfdL) Diadt | 52’06-?),9738) 0,004
PCT* Dia 11 (0,5?1’26%,5709) 0,003
(ng/mL.) Diadt | 52’3%’9715) 0,020
MR-proapm | P12 1T (0,63'17-3?809) <0,001
(nmoliL) Dia3t | o 62;17_8’28 4y | <0001

*p<0,05 para la comparacion de las AUC con el AUC de la MR-proADM
tValores de AUC correspondientes al andlisis realizado en 235 pacientes (dia 1)
tValores de AUC correspondientes al andlisis realizado en 161 pacientes (dia 3)

Se calcularon la sensibilidad y especificidad para cada uno de los biomarcadores
extrapolando sus valores en las correspondientes curvas ROC con el objetivo de escoger
el punto de corte con la mejor capacidad para identificar los pacientes con NAC que van a

presentar mala evolucion.

Tabla 77. Sensibilidad (S), especificidad (E), LHR+, LHR- y DOR de los puntos de corte

Optimos de los biomarcadores en dias 1 y 3 para identificar la NAC de mala evolucion.

dz‘é’:ﬁe S E LHR+ | LHR- |DOR
PCR Dia1f | 13,93 | 66,67 | 5672 | 154 | 059 | 2.61
(mg/dL) Dia3f | 3.96 | 5812 | 7045 | 1,97 | 059 | 3,34
PCT Dialf | 0531 | 5542 | 7015 | 1,86 | 064 | 2,91
(ng/mL) Dia3f | 0128 | 57.63 | 68,18 | 1,81 | 062 | 2,92
MR-proADM | Dia 1f | 0,955 | 51,19 | 8507 | 343 | 057 | 6,02
(nmol/L) Dia3f | 0659 | 600 | 81,82 | 330 | 049 | 673

tPuntos de corte dptimos correspondientes al analisis realizado en 235 pacientes (dia 1)
FPuntos de corte 6ptimos correspondientes al andlisis realizado en 161 pacientes (dia 3)

Como indican los datos expuestos en la tabla 77, el punto de corte 6ptimo de la MR-

proADM fue el que present6 un diagnostic odds ratio (DOR) mas elevado (6,02 al ingreso
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y 6,73 en dia 3). Los puntos de corte obtenidos para los biomarcadores en dia 3 son mas
bajos que los que se habian obtenido cuando se analizaron sus niveles en el momento
del ingreso pero siguen siendo valores por encima del rango de normalidad.

Unicamente la MR-proADM present6 una razon de verosimilitud + (LHR+) superior a 2, lo
gque indica su aplicabilidad clinica para identificar a los pacientes con NAC de mala

evolucion.

4.2.5.3. Utilidad de la medicién consecutiva de los biomarcadores como predictores
de mortalidad

4.2.5.3.1. Mortalidad a corto plazo

Para evaluar la a corto plazo se compararon los valores de estos marcadores bioldgicos,
medidos en el dia 3 de ingreso, entre el grupo de pacientes con NAC que sobrevivieron
(n=150) y el grupo de pacientes que fallecieron (n=9) en los 30 primeros dias tras el

ingreso. Los resultados se exponen en la tabla 78.

Tabla 78. Valores medianos de los biomarcadores de infeccion medidos en dia 3 de

ingreso segun la mortalidad en los 30 primeros dias tras el ingreso.

Dia 3 PCR WBC PCT MR-proADM
30 dias (mg/dL) (10%uL) (ng/mL) (nmol/L)
Supervivientes 3,96 9,7 0,116 0,623
n=150 (1,80-8,24) (7,7-12,35) (0,050-0,548) | (0,454-0,837)
Fallecidos 5,57 10,1 0,323 1,788
n=9 (2,19-16,87) (8,25-15,1) (0,114-2,809) | (0,729-3,061)
p 0,459 0,528 0,217 0,004

La MR-proADM fue el Unico biomarcador medido en dia 3 que presentd diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes con NAC que sobrevivieron y
el grupo de pacientes con NAC que fallecieron a corto plazo, siendo sus niveles

superiores en el grupo de pacientes que fallecieron.
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Se construyo la curva ROC del biomarcador MR-proADM medido en dia 3 como predictor
de la mortalidad de la NAC a corto plazo y se calculé la AUC que describia dicha curva

ROC (tabla 79).

Tabla 79. Areas bajo la curva (AUC) e intervalos de confianza 95% (IC95%) de la MR-

proADM al ingreso y en dia 3 para predecir la mortalidad de la NAC a corto plazo.

AUC (IC95%) p
Dia 1 0,862
MR-proADM | n=231 (0,773-0,051) | <0001
(nmol/L) Dia 3 0,852
n=159 (0,717-0,987) 0,004

Se observé que la MR-proADM medida en dia 3 presentaba un valor de AUC (0,852) muy
elevado, por lo que podria considerarse un buen biomarcador para identificar a los
pacientes con NAC con mayor probabilidad de fallecer en los 30 primeros dias tras el

ingreso.

Tabla 80. Sensibilidad (S), especificidad (E), LHR+, LHR- y DOR de los puntos de corte

optimos de la MR-proADM al ingreso y en dia 3 para predecir mortalidad a 30 dias.

Punto S E LHR+ | LHR- | DOR
corte
MR-proADM | Dia 1T | 1,066 | 92,31 | 67,89 | 2,87 | 0,11 | 26,09
(nmol/L) Dia3t | 0685 | 100 503 | 246 | 000 | -

tValores de AUC correspondientes al andlisis realizado en 231 pacientes (dia 1)
FValores de AUC correspondientes al andlisis realizado en 159 pacientes (dia 3)

Como indican los datos expuestos en la tabla 80, el punto de corte optimo para la MR-
proADM medida en dia 3 presentdé una sensibilidad del 100% y una especificidad del
59,3%, con un VPP de 12,9% y un VPN de 100,0%. Esto significa una mejor capacidad
para identificar a los pacientes fallecidos y una peor capacidad en la clasificacion de los

supervivientes.
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Para estudiar la capacidad de un modelo que combinase la MR-proADM medida en dia 3
con la MR-proADM medida al ingreso y/o con las escalas PSI y CURB65 para predecir la
mortalidad a 30 dias se realizé un analisis de regresion logistica. En ningiin modelo se
alcanzé significacion estadistica para la adicion de la MR-proADM medida al ingreso a la
MR-proADM medida en dia 3 (la MR-proADM medida al ingreso no alcanzo significacion
estadistica). Por ello sélo se exponen los datos de los modelos combinando la MR-
proADM medida en dia 3 con las escalas prondsticas. En las tablas 81 y 82 se pueden
observar los odds ratio (OR) y los intervalos de confianza de las variables incluidas en

cada modelo.

Tabla 81. Odds ratio (OR) e intervalos de confianza de las variables incluidas en el

modelo PSI + MR-proADM dia 3 para predecir mortalidad a 30 dias.

Variables OR IC95% del OR P
MR-proADM dia 3 (nmol/L) 3,61 1,16-11,23 0,027
PSI (clases) 6,67 0,84-53,21 0,073

Tabla 82. Odds ratio (OR) e intervalos de confianza de las variables incluidas en el

modelo CURB65 + MR-proADM dia 3 para predecir mortalidad a 30 dias.

Variables OR IC95% del OR P
MR-proADM dia 3 (nmol/L) 3,78 1,07-13,33 0,039
CURBSG65 (clases) 3,05 1,29-7,17 0,011

El modelo CURB65 + MR-proADM dia 3 fue el Unico en el que se alcanzé significacion
estadistica para la adicion de la MR-proADM medida en dia 3 a la escala pronéstica
CURBGS.

La prueba de bondad de ajuste mediante el test de Hosmer-Lemeshow para el modelos
CURB65 + MR-proADM dia 3 no alcanzé significacion estadistica (p=0,485), lo que
demuestra la ausencia de diferencias entre las probabilidades observadas y las predichas

por el modelo.
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La capacidad de prediccion de mortalidad a 30 dias del modelo CURB65 + MR-proADM
dia 3 se estudid6 mediante la construccion de su curva ROC y el calculo de la

correspondiente AUC (tabla 83).

Tabla 83. Areas bajo la curva (AUC) e intervalos de confianza 95% (IC95%) para predecir

la mortalidad de la NAC a 30 dias.

AUC (1C95%) p
. 0,852
MR-proADM dia 3 (0,717-0,987) 0,004
CURB65 + MR-proADM dia 3 0,891 0,001
(0,768-1,0) '

El valor de AUC obtenido para este modelo (0,891) fue muy elevado y significativo
(p=0,001), hecho que demuestra la potente capacidad discriminatoria entre
supervivientes y fallecidos de dicho modelo. Sin embargo, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas cuando se comparé el AUC del modelo CURB6E5 + MR-
proADM dia 3 con el AUC de la escala CURBG65 por si sola (p=0,155) ni con el AUC de la

MR-proADM dia 3 (p=0,605).

4.2.5.3.2. Mortalidad a medio y largo plazo

Para evaluar la capacidad de la medicibn consecutiva de los biomarcadores,
especialmente MR-proADM, como predictores de mortalidad a medio y largo plazo se
compararon los valores de estos marcadores bioldgicos, medidos en el dia 3 de ingreso,
al alta y al mes, entre el grupo de pacientes con NAC que sobrevivieron y el grupo de
pacientes que fallecieron a medio (90 y 180 dias) y largo plazo (1 afio). Los resultados se

exponen en la tabla 84.

La MR-proADM y la PCT fueron los Unicos biomarcadores medidos en dia 3 que
presentaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes con

NAC que sobrevivieron y el grupo de pacientes con NAC que fallecieron a medio (90 y
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180 dias) y largo plazo (1 afio), siendo sus niveles superiores en el grupo de pacientes

que fallecieron.

Tabla 84. Valores medianos de los biomarcadores de infeccion medidos en dia 3 de

ingreso segun la mortalidad a medio y largo plazo.

Biomarcadores dia 3 PCR WBC PCT MR-proADM
Mortalidad (mg/dL) (10%/uL) (ng/mL) (nmol/L)
Supervivientes 3,92 9,65 0,11 0,613
n=147 (1,79-7,8) (7,7-11,93) (0,05-0,46) | (0,446-0,826)
90 dias Fallecidos 7,75 10,2 0,875 1,941
n=11 (2,42-14,55) | (8,68-15,53) | (0,125-4,576) | (0,729-2,726)
p 0,124 0,286 0,012 <0,001
Supervivientes 3,93 9,55 0,11 0,606
n=141 (1,79-7,75) | (7,7-12,18) | (0,049-0,455) | (0,441-0,824)
180 dias | Fallecidos 5,39 10,4 0,362 1,289
n=15 (1,92-14,13) | (8,68-14,9) | (0,092-2,324) | (0,705-2,726)
p 0,291 0,285 0,023 <0,001
Supervivientes 3,49 9,7 0,093 0,567
n=112 (1,64-7,19) (7,7-11,8) | (0,047-0,419) | (0,429-0,779)
1 afio Fallecidos 52 10,1 0,323 0,784
n=20 (1,97-10,1) (7,3-14,7) (0,096-1,53) | (0,679-2,471)
p 0,232 0,934 0,008 <0,001

No se pudieron comparar los niveles de los marcadores en el dia del alta y al mes del
ingreso entre los pacientes fallecidos y los supervivientes a 90 dias por falta de datos
(Unicamente se habian determinado los niveles al alta y al mes del ingreso en uno de los
pacientes fallecidos). A 180 dias ocurrid6 de forma similar habiéndose podido medir los
niveles al alta Gnicamente en 2 de los pacientes fallecidos y al mes del ingreso en 5 de
los pacientes fallecidos a 180 dias. A pesar de este niUmero escaso de pacientes, la MR-
proADM fue el Unico marcador que siempre presentd valores superiores en estos
pacientes fallecidos respecto a los supervivientes a 180 dias (p=0,003 para la medicion al
alta y p=0,019 para la medicién al mes del ingreso).

Entre los pacientes que habian sido seguidos durante 1 afio la determinacion de
biomarcadores al alta se habia realizado en 5 de los pacientes fallecidos a 1 afio y al mes

del ingreso en 6 de los pacientes fallecidos a 1 afio. También se observaron niveles mas
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elevados de MR-proADM en estos pacientes fallecidos respecto a los supervivientes a 1

afio (p=0,013 para la medicion al alta y p=0,032 para la medicion al mes del ingreso).

Se construyeron las curvas ROC de los biomarcadores MR-proADM y PCT medidos en
dia 3 como predictores de la mortalidad de la NAC a medio y largo plazo y se calcularon

las AUC que describian dichas curvas ROC (tabla 85).

Tabla 85. Areas bajo la curva (AUC) e intervalos de confianza 95% (IC95%) de la MR-

proADM y PCT en dia 3 para predecir mortalidad a medio y largo plazo.

Biomarcadores dia 3 PCT MR-proADM
Mortalidad (ng/mL) (nmol/L)
0,739 0,851
) ’ ’
90 dias | AYC (IC95%) (0,579-0,898) | (0,738-0,963)
P 0,012 <0,001
0,685 0,835
o ) b
180 dias AUC (IC95%) (0,542-0,827) (0,733-0,936)
P 0,023 <0,001
0,690 0,793
0 1 1
1 afio AUC (IC95%) (0,576-0,803) (0,694-0,893)
p 0,008 <0,001

Se observo que la MR-proADM medida en dia 3 presentaba los valores de AUC mas
elevados, por lo que podria considerarse un buen biomarcador para identificar a los
pacientes con NAC con mayor probabilidad de fallecer a medio y largo plazo. La
comparacion con las AUC de la MR-proADM en dia 1 no mostré diferencias
estadisticamente significativas (p=0,153 a 90 dias, p=0,194 a 180 dias y p=0,910 a 1
afio) indicando que ambas determinaciones pueden utilizarse como predictores del

prondstico de la NAC.

Como indican los datos expuestos en la tabla 86, los puntos de corte 6ptimos de la MR-
proADM medida en dia 3 para predecir mortalidad tanto a medio como a largo plazo
presentaron unos valores de DOR muy elevados (>20) y superiores al resto de

marcadores.
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Tabla 86. Sensibilidad (S), especificidad (E), LHR+, LHR- y DOR de los puntos de corte

optimos de la MR-proADM y PCT al ingreso y en dia 3 para predecir mortalidad a medio y

largo plazo.

Punto S E | LHR+ | LHR- | DOR
de corte

90 PCT (ng/mL) Dia 3 0,321 70,0 | 70,75 | 2,39 0,42 5,69
dias MR-proADM Dia 1* 1,001 85,71 | 67,31 | 2,62 0,21 | 12,48
(nmol/L) Dia 3 1,193 63,64 | 92,47 | 8,45 0,39 | 21,67
180 PCT (ng/mL) Dia 3 1,269 42,86 | 87,94 | 3,55 0,65 5,46
dias MR-proADM Dia 1* 1,001 80,77 | 68,16 | 2,54 0,28 9,07

(nmol/L) Dia 3 1,193 60,0 | 93,57 | 9,33 0,43 | 21,69

PCT (ng/mL) Dia 3 0,083 89,47 | 49,11 | 1,76 0,21 8,38
1 afo | MR-proADM Dia 1* 1,001 7742 | 73,72 | 2,95 0,31 9,52
(nmol/L) Dia 3 0,613 95,0 | 60,36 | 2,40 | 0,083 | 28,92

*Los datos correspondientes a la MR-proADM en dia 1 proceden del analisis realizado con un
numero de pacientes diferente (ver punto 4.2.4) y se exponen Unicamente para poder observas las
diferencias con los puntos de corte 6ptimos obtenidos para la MR-proADM en dia 3.

Estos datos sugieren que niveles de MR-proADM elevados al ingreso (>1,001 nmol/L) y
que permanecen elevados (>1,193 nmol/L) en dia 3 permiten identificar a aquellos
pacientes con mayor riesgo de mortalidad a medio plazo (90 y 180 dias). Asimismo,
niveles de MR-proADM en dia 3 superiores a 0,613 nmol/L indican un mayor riesgo de

mortalidad a 1 afio en los pacientes con NAC.
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4.2.6. Sexto objetivo: Identificar los factores de riesgo independientes de
mortalidad de los pacientes con NAC

Se compararon las caracteristicas demograficas, clinicas, radiolégicas, analiticas, de
gravedad y microbiologicas en el ingreso y de evolucién clinica entre los pacientes que
fallecieron en los 30 primeros dias tras el ingreso respecto a los que sobrevivieron. El
mismo procedimiento se llevd a cabo entre los pacientes que fallecieron en el afio

siguiente al ingreso y los que sobrevivieron.

4.2.6.1. Determinar los factores de riesgo independ ientes de mortalidad en los 30
primeros dias en los pacientes con NAC
En primer lugar se compararon todas las variables recogidas entre el grupo de pacientes
fallecidos en los 30 primeros dias y el grupo de pacientes que sobrevivieron.
De todas las caracteristicas estudiadas se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes fallecidos y los supervivientes para las siguientes
variables:

 Edad

« Procedencia de institucion geriatrica

e Criterios HCAP

* Neoplasia (no activa > 1 afio)

* Enfermedad renal

» Alteracion del nivel de conciencia

» Dolor pleuritico

e Frecuencia Respiratoria > 30

* Urea > 65 mg/dL

e Urea > 42 mg/dL

e Albumina < 3 g/dL

e MR-proADM (nmol/L)

185



REGION MEDIA DE LA PROADRENOMEDULINA EN LA NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD

» Afectacion multilobar
¢ Ingreso en UCI
* Complicaciones respiratorias

e Complicaciones cardiologicas

En el andlisis de regresion logistica se incluyeron todas estas variables a excepcion de la
variable ingreso en UCI debido a que solo 7 pacientes de nuestra serie presentaron un
resultado positivo para esta variable.

La variable edad se transformé en una variable categérica binaria usando como punto de
corte la mediana de la edad para nuestra serie (73 afios). Este punto de corte fue elegido
debido a que permitia una distribucibn homogénea de los pacientes y es un valor
intermedio entre los puntos de corte utilizados en otros estudios (65 y 80 afos).
Asimismo, la variable MR-proADM se transformé en una variable categoérica binaria
tomando el punto de corte 6ptimo obtenido en el estudio de la prediccién de mortalidad a
corto plazo (1,066 nmol/L).

En la tabla 87 se detallan los odds ratio (OR) y los intervalos de confianza de las

variables incluidas en el modelo de regresion logistica.

Tabla 87. Odds ratio (OR) e intervalos de confianza de las variables incluidas en el

modelo de regresion logistica multivariante para predecir mortalidad a corto plazo.

Odds IC95%
Beta Ratio Inferior [Superior p
Edad > 73 afos 2,869 | 17,620 1,128 | 275,157 | 0,041
Neoplasia (no activa) 2,597 13,419 2,339 76,975 0,004
Alter. nivel conciencia 3,291 26,881 4,515 | 160,033 | 0,000
MR-proADM > 1,066 nmol/L 3,372 | 29,149 2,249 | 377,736 | 0,010
Albumina < 3 g/dL 3,150 | 23,344 1,582 |344,567| 0,022

El analisis de regresién logistica multivariante indicé que las Unicas variables que fueron

consideradas como factores predictores independientes de mortalidad fueron la edad >
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73 afios, la neoplasia (no activa y > 1 afio), alteracion del nivel de conciencia, niveles de

MR-proADM > 1,066 nmol/L y un valor de albumina < 3 g/dL.

Segun estos resultados, se podria afirmar que los pacientes con neoplasia (no activa y >
1 afio) presentan un OR de mortalidad a 30 dias que es 13,4 veces superior gue los que,
hasta el momento del ingreso, no habian sufrido una neoplasia. Asimismo, los pacientes
con alteracién del nivel de conciencia al ingreso presentan un OR de mortalidad a 30 dias
26,88 veces superior que los que presentaron un nivel de conciencia normal, aquellos
con un valor de albumina < 3 g/dL al ingreso un OR de mortalidad a 30 dias que es 23,34
veces superior que los que presentaron niveles de albumina superiores, los pacientes con
un valor de MR-proADM > 1,066 nmol/L al ingreso un OR de mortalidad a 30 dias que es
29,15 veces superior que los que presentaron niveles de MR-proADM inferiores, y
finalmente aquellos pacientes con una edad > 73 afios presentan un OR de mortalidad a
30 dias que es 17,6 veces superior que los que pacientes que ingresan menores de 73
afos.

La prueba de bondad de ajuste mediante el test de Hosmer-Lemeshow no alcanz6
significacion estadistica (p=0,997), lo que demuestra la ausencia de diferencias entre las
probabilidades observadas y las predichas por el modelo.

Sin embargo, debido al tamafio moderado del grupo de pacientes fallecidos a 30 dias (13
pacientes) no podemos excluir categoricamente un error beta en las estimaciones, como
indican los amplios intervalos de confianza de los OR vy, por lo tanto, puede tratarse de
una estimacion poco precisa. Pero el hecho de que el limite inferior del IC95% del OR
sea superior a 1 para todos los factores de riesgo nos permite asegurar la asociacion de
estos factores de riesgo con la mortalidad a 30 dias.

Se construyd la curva ROC del modelo obtenido mediante regresion logistica y se calculd
el AUC correspondiente. El valor de AUC obtenido (0,964; IC 95% 0,935-0,994) fue muy
elevado y significativo (p<0,001), demostrando la potente capacidad de este modelo para
discriminar entre los pacientes con NAC supervivientes y fallecidos a 30 dias.
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4.2.6.2. Determinar los factores de riesgo independ ientes de mortalidad a largo

plazo (1 afio) en los pacientes con NAC

Se compararon todas las variables recogidas entre el grupo de pacientes fallecidos y el

grupo de pacientes que sobrevivieron a largo plazo (1 afio).

De todas las caracteristicas estudiadas se observaron diferencias estadisticamente

significativas entre los pacientes fallecidos y los supervivientes para las siguientes

variables:

Edad

Procedencia de institucion geriatrica
Criterios HCAP

Enfermedad cardiaca
Enfermedad renal

Alteracion del nivel de conciencia
Frecuencia Respiratoria > 30
Urea > 65 mg/dL

Urea > 42 mg/dL

Sodio < 130 mEqg/L

PO, < 60 mmHg o Sa0, < 90%
MR-proADM (nmol/L)

Afectacion multilobar

Ingreso en UCI

Complicaciones respiratorias

Complicaciones cardioldgicas

En el andlisis de regresion logistica se incluyeron todas estas variables a excepcion de la

variable ingreso en UCI debido a que solo 7 pacientes de nuestra serie presentaron un
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resultado positivo para esta variable y la variable Sodio < 130 mEg/L debido a que sélo 9
pacientes de nuestra serie presentaron un resultado positivo para esta variable.

La variable edad se transformé en una variable categérica binaria y se probaron
diferentes puntos de corte (65, 73 y 80 afios). Finalmente se eligio el punto de corte de 80
afios porque permitia los mejores resultados para el modelo y es un valor utilizado en
otros estudios. Asimismo, la variable MR-proADM se transformé en una variable
categorica binaria tomando el punto de corte Optimo obtenido en el estudio de la
prediccion de mortalidad a largo plazo (1,001 nmol/L).

Las Uunicas variables que fueron consideradas como factores predictores independientes
de mortalidad fueron la edad > 80 afios, alteracion del nivel de conciencia, niveles de MR-
proADM > 1,001 nmol/L y que el paciente presentase criterios HCAP al ingreso. En la
tabla 88 se detallan los odds ratio (OR) y los intervalos de confianza de las variables

incluidas en el modelo de regresion logistica.

Tabla 88. Odds ratio (OR) e intervalos de confianza de las variables incluidas en el

modelo de regresion logistica multivariante para predecir mortalidad a largo plazo.

Odds 1C95%
Beta Ratio Inferior [Superior p
Edad > 80 afios 1,110 3,034 1,150 8,007 0,025
Alter. nivel conciencia 1,521 4,577 1,408 14,871 0,011
MR-proADM > 1,001 nmol/L 2,047 7,747 2,796 | 21,463 | 0,000
Criterios HCAP 1,474 4,368 1,434 | 13,301 [ 0,009

Segun estos resultados, se podria afirmar que los pacientes > 80 afios presentan un OR
de mortalidad a largo plazo que es 3,03 veces superior que los menores de 80 afios, los
pacientes con alteracion del nivel de conciencia al ingreso presentan un OR de
mortalidad a largo plazo 4,6 veces superior que los que presentaron un estado mental
orientado. Asimismo, aquellos pacientes con unos niveles de MR-proADM > 1,001 nmol/L
al ingreso presentaron un OR de mortalidad a largo plazo que es 7,7 veces superior que
los que presentaron niveles de MR-proADM inferiores, y finalmente aquellos pacientes
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gue presentaron criterios HCAP al ingreso presentan un OR de mortalidad a largo plazo
que es 4,4 veces superior que los que pacientes que no cumplian dichos criterios.

La prueba de bondad de ajuste mediante el test de Hosmer-Lemeshow no alcanzo
significacion estadistica (p=0,548), lo que demuestra la ausencia de diferencias entre las

probabilidades observadas y las predichas por el modelo.

Se construyo la curva ROC del modelo obtenido mediante regresion logistica (figura 35) y
se calculé el AUC correspondiente.

El valor de AUC obtenido (0,863; IC 95% 0,783-0,943) fue elevado y significativo
(p<0,001), demostrando la potente capacidad de este modelo para discriminar entre los

pacientes con NAC supervivientes y fallecidos a largo plazo.

Figura 35. Curva ROC del modelo para predecir mortalidad a largo plazo.
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V. DISCUSION






Discusion

El presente trabajo se ha realizado en una poblacibn de pacientes adultos,
inmunocompetentes y que han requerido ingreso hospitalario a causa de la NAC. Cabe
destacar que se trata del primer estudio que analiza el papel predictivo de la MR-proADM
y otros marcadores de infeccién (PCT y PCR), asi como de las escalas pronosticas PSl y
CURBSG65, en pacientes con NAC confirmada incluyendo una busqueda sistematica de la
etiologia y también de complicaciones, mortalidad a corto y largo plazo y causas
definitivas de muerte

El hecho de que todos los pacientes hayan sido reclutados en un solo hospital ha
permitido un control mas exhaustivo de nuestra cohorte en términos de diagnéstico
preciso y seguimiento a corto y largo plazo, aunque también ha limitado el nimero de
pacientes que podrian haber sido incluidos en el estudio, caso de haberse tratado de un

estudio multicéntrico.

El diagndstico de la neumonia no es una tarea fécil para los clinicos. Se ha observado
que frecuentemente existen desacuerdos sobre si un paciente presenta o no una
neumonia entre los médicos de Urgencias y los informes radioldgicos®®®, e incluso entre
diferentes radiélogos se han encontrado desacuerdos en el 41% de los casos para el
diagndstico de NAC?*®. Por otra parte, un importante nimero de pacientes diagnosticados
inicialmente de NAC en el Servicio de Urgencias acaban teniendo un diagndstico final
diferente al alta. Fee et al encontraron que mas del 20% de todos los pacientes con NAC
ingresados a través del Servicio de Urgencias no tuvieron un diagnostico definitivo de
NAC??. Recientemente Chandra et al informaron que un 27,3% de los 800 pacientes
diagnosticados de NAC en Urgencias que constituian su cohorte de estudio presentaron
un diagnéstico al alta diferente®®, de los cuales mas de un 90% presentaban sintomas,
signos o alteraciones en los parametros de laboratorio que sugerian un diagnéstico de
NAC y ademas un 65% de aquellos sin NAC confirmada presentaron una radiografia de
térax alterada. Por Ultimo, otro estudio encontrdé un diagndstico falso de NAC en
Urgencias en el 33,1% de los casos y la mayoria de los diagndsticos distintos a NAC al
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alta fueron enfermedades que no recibieron ningun beneficio de los antibi6ticos de la
NAC?®, Esto ha sido explicado por la superposicion de signos, sintomas y hallazgos
entre un gran grupo de enfermedades®*, |a elevada carga de trabajo en los Servicios de
Urgencias y la implementacion de la regla de administracion antibiética en las primeras 4
horas de ingreso®" 2%,

En nuestra serie, observamos que 35 (12,96%) de los 270 pacientes ingresados en
Urgencias por NAC presentaron un diagnéstico definitivo al alta diferente, por lo que
fueron excluidos de nuestra cohorte de estudio definitiva. Las investigaciones publicadas
hasta la fecha sobre MR-proADM y NAC no reflejaron esta seleccion en sus series de
pacientes a excepcion del grupo suizo que practicd el estudio ProHOSP!?° Este
estudio incluy6 un total de 1.359 pacientes con infecciones del tracto respiratorio inferior
(ITRI) y sélo 55 (4%) de ellos fueron excluidos debido a un diagndstico definitivo diferente
a ITRI*. La inclusién de todos aquellos pacientes diagnosticados en Urgencias como
NAC sin confirmacion, es decir, sin excluir los casos en los que se identifica un
diagndstico alternativo durante el seguimiento, puede introducir un sesgo importante a la
hora de analizar los resultados. Esto podria causar una repercusion especial en términos
de niveles en sangre de los biomarcadores de pacientes con enfermedades no
infecciosas, asi como en términos de resultados a largo plazo en algunos diagndsticos
como el cancer de pulmén o la insuficiencia cardiaca congestiva con edema pulmonar,
gue en nuestra cohorte se han asociado con falsos diagnésticos de NAC en Urgencias en
un 34,3% de los casos y en otra serie en un 18,4%”’. De hecho, esa fue una de las
razones por las que incluimos la neoplasia activa conocida dentro de nuestros criterios de

exclusion.

La identificacion de aquellas neumonias graves, asi como la eleccion en las primeras
horas de las pruebas diagnosticas y de las opciones terapéuticas adecuadas pueden
tener un impacto en la evolucién y el resultado final de la enfermedad®®. Tras el trabajo
inicial en 2006 de Christ-Crain et al'*®, en 2009 y 2010 se han publicado algunos estudios
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gue evaltan la utilidad potencial de los biomarcadores, especialmente la MR-proADM,

C!?"1%0  Estos estudios multicéntricos han de

como predictores pronosticos de la NA
considerarse como muy importantes, sobre todo porgue incluyen un gran namero de
pacientes con NAC. Sin embargo, todos ellos fueron realizados en cohortes de pacientes
reclutados para investigaciones previas (GenlMS™’, ProHOSP*?%!3 y CAPNETZ®) con
diferentes objetivos iniciales y por tanto con criterios de inclusién y exclusion adaptados a
ellos. Ello pudo haber generado un sesgo en la seleccion de los pacientes en lo que
respecta a los criterios de exclusion como ya sefialé un grupo de investigadores?®. Por
ejemplo, en una cohorte se excluyeron aquellos pacientes con titulo de anticuerpos VIH
positivo conocido, sin excluir de forma explicita los pacientes con inmunodeficiencias
graves no relacionadas con el VIH, y en cambio, si excluyeron a encarcelados y mujeres
embarazadas®’. En el estudio realizado por el grupo CAPNETZ se excluyeron aquellos
pacientes con inmunodeficiencia inducida terapéuticamente o adquirida, pero no
especificaron los criterios utilizados para ello® %,

Todos los pacientes incluidos en nuestra serie presentaron una NAC que fue confirmada
durante la estancia hospitalaria y el seguimiento realizado, y fueron excluidos aquellos
pacientes con inmunodepresion grave, que estaban recibiendo terapia inmunosupresora,
con neutropenia y/o quimioterapia en el uUltimo afio, neoplasia activa o < 1 afio, fibrosis
quistica, tuberculosis, absceso pulmonar, neumonia obstructiva o por aspiracion, asi

como neumonia nosocomial. Todos nuestros pacientes fueron ingresados en el hospital

durante al menos 24 horas.

La utilidad potencial de la MR-proADM en la NAC vy otras infecciones ha sido confirmada
por el hecho de que hemos encontrado, para todos los biomarcadores estudiados (MR-
proADM, PCT, PCR y WBC), diferencias estadisticamente significativas cuando se
compararon sus niveles al ingreso en el grupo de pacientes con NAC con los niveles al
ingreso de nuestro grupo control de sexo y edad similares pero sin NAC ni otra
enfermedad infecciosa ni respiratoria.
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Excepto en el caso de la PCR, los valores medianos de los biomarcadores en el grupo
control se mantuvieron dentro de los niveles de referencia. Los niveles ligeramente
elevados de PCR en el grupo control se pueden explicar por el hecho de que no se tratd
de una cohorte de personas sanas sino de pacientes que acudieron a Urgencias y
requirieron ingreso hospitalario y debido a la falta de especificidad de la propia PCR. De
todas formas, los valores medianos de PCR observados en nuestra serie fueron mucho
mas elevados en el grupo de pacientes con NAC (17,6 mg/dL) que en el grupo control
(1,6 mg/dL) formado por pacientes ingresados en los servicios de Traumatologia,
Digestivo y Neurologia. Este hecho se puede explicar debido a que la velocidad y la
magnitud de la respuesta de la PCR son variables segin se trate de un proceso
infeccioso, inflamatorio o necrético'*®. En general, niveles normales o ligeramente
elevados se encuentran en procesos inflamatorios leves como convulsiones, depresion,
gingivitis, embarazo o ejercicio intenso. Elevaciones moderadas se encuentran en el
infarto de miocardio, neoplasias, pancreatitis, infecciébn de mucosas y en la mayoria de
las enfermedades reumaticas. Los niveles mas elevados de PCR se observan en
infecciones bacterianas, traumas mayores y vasculitis sistémicas**,

A pesar de presentar valores por encima de la normalidad en ambos grupos, la PCR
resultd ser el mejor biomarcador para distinguir las infecciones respiratorias (NAC) de
otros procesos no respiratorios/infecciosos en pacientes que acuden a Urgencias, con un
valor de AUC superior a 0,8 (AUC 0,865). El resto de biomarcadores fueron aceptables
con valores de AUC entre 0,6 y 0,8.

Resultados similares fueron obtenidos por Almirall et al, quienes compararon los niveles
de PCR en pacientes adultos con NAC y sujetos adultos sanos, obteniendo un valor de
AUC de 0,97 y un punto de corte 6ptimo de 1,1 mg/dL". Este punto de corte, mas bajo
que el obtenido en nuestro estudio (8,6 mg/dL), puede deberse a la diferencia entre los
grupos control utilizados, ya que en su trabajo estaba constituido por personas sanas y
nuestro grupo control por pacientes que requirieron ingreso por una causa no infecciosa.
Polzin et al también observaron niveles méas elevados de PCR y PCT en el grupo de
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pacientes adultos con NAC respecto a un grupo control formado por pacientes adultos
con enfermedades pulmonares no infecciosas sin encontrar una superioridad de la PCT
sobre la PCR en la deteccion de la NAC?3. Un estudio prospectivo en el que se estimo la
capacidad de varios marcadores para distinguir la infeccion de otras enfermedades no
infecciosas también mostr6 un AUC para la PCR (0,80) mas elevada que las AUC de
PCT (0,77) y WBC (0,68)%. Sin embargo, el meta-anélisis realizado por Simon et al en
2004 concluy6 que la PCT fue mas sensible (85% vs 78%) y especifica (83% vs 69%) en
comparacion con la PCR en la diferenciaciéon de la inflamacion por infeccion bacteriana
de aquella por causas no infecciosas en pacientes hospitalizados®. En contraste con el
presente trabajo, su analisis incluyé estudios publicados que evaluaban estos
marcadores en el diagndstico de diferentes infecciones de causa bacteriana en pacientes
hospitalizados (neumonia, sepsis, bacteriemia, shock séptico, meningitis, etc.). Esto
podria ser una razon de la superioridad obtenida para la PCT, junto con la gravedad de
los pacientes ya que mayoritariamente eran estudios en sepsis. Un estudio retrospectivo
publicado recientemente sugirié una precision diagndéstica similar entre PCT (0,87) y PCR
(0,85) para distinguir la NAC de otros diagnosticos, siendo superiores al marcador clasico
WBC (0,64)%.

En nuestra serie, la PCR ha resultado ser superior al resto de biomarcadores. Los puntos
de corte 6ptimos en la discriminacion de la NAC de otras enfermedades no infecciosas
para la PCR y PCT fueron 8,6 mg/dL y 0,172 ng/mL respectivamente, con una
sensibilidad de 78,3% y 65,67% y una especificidad de 80% y 85% respectivamente.
Hemos de destacar que nuestras NAC incluyeron todo tipo de etiologias, incluyendo
virales en las que no pudo demostrarse participacion bacteriana.

Uno de nuestros objetivos fue comprobar si los niveles plasmaticos de MR-proADM en
los pacientes con NAC hospitalizados podian verse alterados en funcion de las diferentes
etiologias. De los 5 estudios mencionados anteriormente sobre la evaluacion de
biomarcadores, especialmente MR-proADM, en la evolucién y prondéstico de la NAC*?¢*3°,
sélo 2 indicaron las etiologias y ninguno de ellos relacioné los agentes causales con los
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niveles de este biomarcador. En el primero de ellos se alcanzé un diagndéstico
microbiolégico en el 26% de los pacientes'®, el agente patégeno mas frecuentemente
aislado fue S. pneumoniae, seguido sorprendentemente por P. aeruginosa, que fue
encontrado en 1 de cada 8 pacientes con diagnéstico microbiolégico. Esta elevada tasa
de Pseudomonas podria explicarse por una alta prevalencia de inmunodeprimidos, de
sujetos tratados con antibiéticos frecuentes y/o corticoides o, alternativamente, por un
namero significativo de bronquiectasias con infiltrados pulmonares en sus pacientes. Esto
también podria explicar, al menos en parte, la alta tasa de mortalidad a corto plazo que
presentd su cohorte (12,6%). El ensayo llevado a cabo por Kriger et al logré un
diagnéstico etiolégico en el 20,7% de los pacientes con NAC'?°. El agente causal mas
frecuentemente aislado fue Mycoplasma pneumoniae, encontrando un nimero similar de
bacterias atipicas y tipicas, y una también sorprendente mayor mortalidad en la NAC
atipica. Una posible explicacion de estos resultados podria ser el nUumero importante de
pacientes ambulatorios en su serie. Sin embargo, la baja tasa de diagndstico etiologico y
las caracteristicas inusuales, al menos para pacientes hospitalizados con NAC,
encontradas en ambos estudios podria explicarse porque la blsqueda sistematica del
agente patdégeno en estas series no era uno de sus objetivos. El grupo aleman de Kruger
et al (CAPNETZ) ha publicado recientemente un estudio multicéntrico en el que el agente
responsable de la NAC se identificé en el 35,5% de los pacientes, siendo de nuevo mas
frecuente la etiologia bacteriana atipica (14,2%) que la tipica (13,8%), a pesar de que S.
pneumoniae fue el agente méas frecuente en los pacientes hospitalizados (7,1%)"*. Los
virus fueron detectados en un 2,9% de los pacientes y la etiologia mixta (incluyendo 2 o
mas bacterias y bacteria + virus) en el 4,3%. Estos autores observaron un aumento de los
niveles de los biomarcadores (PCT, PCR y WBC) en la etiologia bacteriana tipica
respecto a la atipica y viral, pero sefialaron que puede existir un dilema en el caso de los
niveles de PCT, ya que pueden aumentar tanto por una etiologia bacteriana tipica como
por una mayor gravedad de la NAC. En el presente trabajo se ha llevado a cabo una
basqueda sistematica de agentes patdgenos incluyendo cultivos de sangre, tincion Gram
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y cultivo de esputo de calidad, antigenos urinarios para S. pneumoniae y L. pneumophila,
hemocultivos seriados, serologias pareadas para M. pneumoniae, C. pneumoniae y C.
burnetti, e inmunofluorescencia directa para antigenos virales, asi como dos técnicas de
reaccion en cadena de la polimerasa mdultiple para detectar virus en aspirado
nasofaringeo.

En los dltimos afios, se ha documentado una alta prevalencia de la etiologia viral y mixta
(bacteria + virus) en los pacientes con NAC hospitalizados®*%*4?%% | as técnicas de
biologia molecular para la deteccion de virus pueden aumentar drasticamente el
rendimiento diagnéstico, pero desafortunadamente, presentan variabilidad entre
diferentes ensayos, son métodos no estandarizados y es necesaria la validacion de una
Unica técnica®®. Con objeto de conseguir el aislamiento de los virus mas importantes
implicados en la NAC, en nuestro estudio se utilizaron dos técnicas diferentes de reaccién
en cadena de la polimerasa para deteccion de virus, ademas de los otros procedimientos
mencionados. De forma que se ha conseguido un importante rendimiento en el
diagnostico etiolégico (66,4% de los casos) y tan sélo en 79 (33,6%) pacientes no se
pudo identificar al menos un agente causal. De los 156 pacientes con diagnostico
microbiologico, 58 (24,7%) presentaron una infeccion bacteriana, otros 57 (24,3%)
pacientes una NAC viral y 41 (17,4%) una infeccién mixta (bacteria + virus). Los niveles
plasméticos de MR-proADM fueron similares entre los tres grupos etiolégicos (NAC
bacteriana, viral y mixta), sin encontrar diferencias estadisticamente significativas (p>0,05
para cada comparacion entre 2 grupos). Asimismo, se ha comprobado que los niveles de
MR-proADM tampoco presentaron diferencias estadisticamente significativas (p=0,108)
entre el grupo etioldgico constituido por las NAC bacterianas y las NAC mixtas, y por
tanto caracterizado por tener implicada al menos una bacteria, con los del grupo de
pacientes con NAC en los que Unicamente estan implicados virus.

Por ultimo, el estudio de los niveles de MR-proADM en las NAC bacterianas cuyo agente
causal identificado era S. pneumoniae demostré que tampoco se diferenciaban (p=0,213)
de los niveles de este biomarcador hallados en las NAC virales.
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Estos resultados indican que los niveles de MR-proADM no se ven afectados por la
etiologia de la NAC y por tanto no son Utiles para clasificar a los pacientes en grupos
etiologicos. Para ello, se podran utilizar otros marcadores como la PCT y PCR que, como

se ha visto, han mostrado cierta capacidad para distinguir las etiologias bacterianas del

36,73,77,82,158,159 35,168

resto o la NAC neumococica de la viral y atipica

Por otro lado, estos hallazgos sugieren una ventaja de la MR-proADM sobre otros

biomarcadores como la PCT**®

, principalmente en su potencial funcion como marcador
precoz de la gravedad de la NAC y como marcador prondstico en los pacientes con NAC
ya que su mayor o menor concentracion en plasma sera independiente de la etiologia de

la NAC. En cambio, y como ya se ha dicho, unos niveles elevados de PCT podrian indicar

etiologia bacteriana, gravedad, o ambas circunstancias.

La gravedad de los pacientes incluidos en nuestra cohorte (un 60,43% en clases V-V de
la escala PSI) fue mayor que la de los pacientes del estudio realizado por Huang et al,
con un 39,4% de los pacientes en clases PSI de alto riesgo y un 16% de altas en
Urgencias'’. Estos autores reclutaron una cohorte con un amplio rango de gravedad de
la NAC, pero encontraron que la utilidad pronéstica de la MR-proADM estaba limitada
Unicamente a pacientes de alto riesgo. A pesar de ello, la mortalidad a 30 dias fue
ligeramente superior a la nuestra (6,4% vs 5,6%). Esto podria explicarse por sus criterios
de inclusion/exclusion y por el hecho de que sélo el 77% de los pacientes recibieron
antibiéticos adecuados en las primeras 24 horas. El estudio de Kriger et al, incluyé
pacientes de escasa gravedad (el 85,5% pertenecian a clases 0-1 de la escala CRB65 y
32,4% fueron tratados como pacientes ambulatorios) y por lo tanto, su mortalidad a los 28
dias fue menor (2,5%)'%. La cohorte de Schuetz et al, present6 un nivel de gravedad y
una tasa de mortalidad a 30 dias (54,3% en clases IV-V de la escala PSI y 5,4%,
respectivamente) similares a las obtenidas en nuestro trabajo*?®.

Cuando estudiamos la capacidad de la MR-proADM como predictor de la gravedad de la
NAC clasificada segun las escalas pronésticas PSI y CURB65, se observo que los niveles
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de MR-proADM al ingreso aumentaban significativamente conforme lo hacia la gravedad
de la NAC segun ambas escalas pronésticas (p<0,001).

La PCT correlacion6 con ambas escalas y la PCR Unicamente con la escala CURBG65.
Sin embargo, sus coeficientes de correlacién (r) fueron mucho mas bajos que los
obtenidos para la MR-proADM con ambas escalas. Estos resultados indican que, aunque
si que existe correlacion entre los niveles de PCT con ambas escalas prondsticas y de
PCR con la escala CURBG65, estas asociaciones son muy débiles con valores de r < 0,3.
Por su parte, los niveles de MR-proADM presentan un coeficiente de correlacion
aceptable con ambas escalas, PSI'y CURBG65 (r = 0,577 y r = 0,575 respectivamente).
Resultados similares fueron aportados por Christ-Crain et al en 2006, con un aumento de
los niveles de MR-proADM conforme aumentaba la gravedad de la NAC segun la escala
PSI'?®, También observaron este incremento gradual en los niveles de PCT, pero menos
pronunciado que el de la MR-proADM. Al igual que en nuestro estudio, esta circunstancia
no se observo para la PCR ni para el WBC. El coeficiente de correlacién obtenido para la
MR-proADM vy la escala PSI fue ligeramente superior al nuestro (r = 0,64 vs r = 0,58).
Estos resultados también fueron confirmados por Huang et al, aunque no aportaron los
coeficientes de correlacién obtenidos ni indicaron cudl de los dos biomarcadores (MR-
proADM o PCT) presentaba una mejor correlacion con las escalas'®’. Por ultimo, Kriiger
et al observaron mayores concentraciones de todos los biomarcadores, incluido WBC,
conforme aumentaba la gravedad de la NAC segun la escala CRB65, pero tampoco
incluyeron los coeficientes de correlacion'®.

En nuestra serie, la MR-proADM fue el Unico biomarcador que discrimind entre todas las
diferentes clases de riesgo de la escala PSI (p<0,05 para cada comparacion entre 2
grupos), pudiendo clasificar a los pacientes en cada una de ellas, mientras que la PCT y
la PCR sélo eran capaces de distinguir la NAC de bajo riesgo (clases I-Ill) de la NAC de
alto riesgo (clases PSI IV-V). Ademas, el analisis ROC indic6 que la MR-proADM también
fue superior a estos biomarcadores (p<0,001) en la identificacién de los pacientes con
NAC de alto riesgo de los de bajo riesgo, presentando un AUC de 0,821 muy superior a
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las AUC de la PCT (0,620) y PCR (0,590). El punto de corte 6ptimo obtenido para la MR-
proADM fue 0,838 nmol/L con una sensibilidad del 75,7%, una especificidad del 77,4% y
un diagnostic odds ratio (DOR) de 10,81. Si se utilizaba una concentracion de MR-
proADM de 0,638 nmol/L como punto de corte la sensibilidad aumentaba a 92,25% pero
la especificidad disminuia a un 54,84%, con un VPP de 75,7%, VPN de 82,25% y un
DOR de 14,57. Con este segundo punto de corte mas sensible, de los 142 pacientes
clasificados como de alto riesgo por la escala PSI (clases IV y V) habrian sido
clasificados correctamente mediante los niveles al ingreso de MR-proADM 131 pacientes
(92,3%), mientras que so6lo 11 pacientes habrian sido clasificados “errbneamente” como
de bajo riesgo. Diez de estos 11 pacientes eran de edad avanzada (68-95 afios) y todos
presentaron una o mas comorbilidades al ingreso (5 diabetes, 5 EPOC, 4 enfermedad
cardiaca, 1 enfermedad hepatica, 1 enfermedad renal cronica y 4 con antecedentes de
neoplasia no activa de > 1 afio), lo que indudablemente contribuyé a una puntuacion PSI
alta. Seis de estos once pacientes sufrieron complicaciones, incluyendo 3 derrames
pleurales, una insuficiencia renal aguda, una insuficiencia respiratoria y 1 reingreso
hospitalario tras el alta inicial por mala evolucion de la NAC. Sin embargo, pudimos
verificar la resolucién radiografica de la NAC en todos ellos y ninguno de estos 11
pacientes, con niveles al ingreso de MR-proADM < 0,638 nmol/L pero clasificados como
de alto riesgo por la escala PSI (clases IV-V), han muerto hasta la fecha. Hasta donde
sabemos, ésta es la primera vez que estos puntos de corte para la MR-proADM se han
establecido, y podrian ser utilizados en los servicios de Urgencias, en asociacion con las
escalas de gravedad, en el momento de tomar la importante decision, caso de tratarse de
una situacion dudosa, de si un paciente debe ser ingresado en el hospital o si debe ser

tratado de forma ambulatoria.

Conocida la potencial utilidad de la MR-proADM como marcador prondstico de la NAC

apuntada por varios estudios**" %

, Se quiso comprobar su capacidad para predecir la
mala evolucion (incluyendo muerte intrahospitalaria) de los pacientes ingresados por
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NAC. Nuestros resultados sugieren que la MR-proADM es el biomarcador con mayor
capacidad para identificar los pacientes con NAC que van a presentar mala evolucién. La
MR-proADM presenté el valor de AUC (0,740) méas elevado, y no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas cuando se comparé con las AUC de las
escalas prondsticas PSI 'y CURB65. El punto de corte 6ptimo de la MR-proADM alcanzé
una sensibilidad relativamente baja (51,2%) y una alta especificidad (85,1%). De forma
que los pacientes con niveles de MR-proADM al ingreso superiores a 0,955 nmol/L
tendrdn mayor probabilidad de presentar mala evolucion que aquellos con un valor
inferior, con un DOR de 6,02.

Resultados similares han sido obtenidos en un reciente estudio que ha evaluado la
capacidad de la MR-proADM como predictor de mala evolucion intrahospitalaria en 250
pacientes ingresados por NAC?*. Su punto éptimo de corte fue ligeramente superior al
nuestro (1,2 nmol/L) presentando una mayor sensibilidad (80%) pero una menor
especificidad (53%), aunque el valor del AUC fue el mismo (0,74). Estas diferencias
podrian deberse a una mayor gravedad de los pacientes de su serie, ya que los niveles
de todos los biomarcadores (tanto en los pacientes con buena como con mala evolucion)
fueron superiores a los observados en nuestra cohorte y su mortalidad intrahospitalaria
también fue mayor que la nuestra (8% vs 5,1%). Sin embargo, estos autores no
informaron sobre la gravedad de sus pacientes ni aportaron ningin dato sobre las
escalas prondsticas. Al igual que en nuestro estudio, los demas biomarcadores (PCT y
PCR) mostraron una menor capacidad para identificar a los pacientes con NAC de mala
evolucién. En esta linea Christ-Crain et al observaron una superioridad de la MR-proADM
sobre la PCR y el WBC en la prediccion de fracaso incluyendo muerte con un AUC de
0,73, siendo similar a la PCT y a la escala PSI'?®. Schuetz et al analizaron la capacidad
de los biomarcadores y escalas para predecir complicaciones serias (incluyendo muerte)
en los pacientes con NAC en los 30 primeros dias tras el ingreso y obtuvieron que la MR-
proADM, con un AUC de 0,72, fue superior a la PCT y a las escalas pronésticas'?®. En
nuestro estudio la MR-proADM también ha resultado ser mejor que la PCT, pero no mejor

203



REGION MEDIA DE LA PROADRENOMEDULINA EN LA NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD

gue las escalas, en la identificacion de aquellos pacientes con mala evolucién siendo el
valor de AUC obtenido para la PCT en nuestra serie ligeramente inferior al de estos
investigadores (0,625 vs 0,65™° y 0,66%%). En este sentido, un reciente trabajo llevado a
cabo por el ProHOSP Study Group en 925 pacientes con NAC pone de manifiesto que los
niveles de PCT mejoran las escalas para predecir complicaciones pero no mortalidad y
que los niveles iniciales de PCT tiene un valor prondstico moderado (AUC 0,66)'%.
Respecto a la PCR, otros autores han observado su utilidad en el prondstico y evolucién
de la NAC™®1%2 Chalmers et al realizaron un estudio en 570 pacientes con NAC
demostrando que niveles de PCR < 10 mg/dL al ingreso se asociaban con una reduccion
del riesgo de mortalidad a 30 dias, de necesidad de ventilacion mecéanica y de neumonia
complicada'®. Estos datos se asemejan al punto de corte obtenido en nuestra serie para
la PCR (13,9 mg/dL).

Estos hallazgos pueden ser de utilidad, como ya se ha dicho, en el momento de decidir
donde tratar la NAC, especialmente en pacientes con bajo riesgo segun las escalas
prondsticas pero con altos niveles de biomarcadores, principalmente MR-proADM. Por lo
tanto, la decision de tratar estos casos de forma ambulatoria necesitaria ser
reconsiderada'®®,.

Asimismo, hemos comprobado que la MR-proADM y la PCR, no asi la PCT ni el WBC,
tienen capacidad para identificar aquellos pacientes que van a sufrir complicaciones

respiratorias en los primeros 30 dias tras el ingreso, siendo la MR-proADM superior a la

PCR y similar a las escalas PSl y CURBG65.

Trece de los 231 pacientes (5,6%) seguidos durante los 30 primeros dias tras el ingreso
fallecieron, 21/229 (9,2%) fallecieron tras 90 dias, 26/227 (11,5%) en los 180 dias tras el
ingreso y 33/189 (17,5%) tras un afio de seguimiento. De todos los pacientes que
fallecieron a lo largo del seguimiento a 1 afio, Unicamente dos presentaron una NAC leve
segun la escala PSI (clases I-Ill) y solo tres presentaron una NAC leve segun la escala
CURBG65 (0-1), lo que indica que las escalas prondsticas identificaron con precision la
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mortalidad en los pacientes con NAC. Adem4s, ninguno de estos pacientes murié antes
de los 90 primeros dias de seguimiento.

En los 30 primeros dias de seguimiento, practicamente todas las causas de muerte
estaban relacionadas directamente con la NAC (NAC y/o sus complicaciones). La MR-
proADM fue el Unico biomarcador capaz de diferenciar entre supervivientes y fallecidos
en los primeros 30 dias tras el ingreso, junto con las escalas PSI y CURB65. Estos
resultados son similares a los obtenidos en estudios previos'?***#. En nuestra serie, la
MR-proADM mostr6 el valor mas elevado de AUC (0,862) para predecir la mortalidad a
30 dias en los pacientes con NAC, siendo similar a las AUC de las escalas PSI (0,855) y
CURBS®65 (0,847). Por lo tanto, las escalas PSI y CURB65 y, especialmente, los niveles de
MR-proADM al ingreso mostraron la mejor capacidad para identificar a los pacientes con
NAC con mayor riesgo de mortalidad en los primeros 30 dias tras el ingreso.

Christ-Crain et al, aunque realizaron un seguimiento de sus pacientes de duracion
variable (media 6,9 + 1,9 semanas), también observaron la superioridad de la MR-
proADM (AUC 0,76) sobre el resto de biomarcadores y con una capacidad similar a la
escala de gravedad PSI (AUC 0,73) para predecir mortalidad en ese periodo de
seguimiento™®. Huang et al obtuvieron un AUC para MR-proADM similar (AUC 0,76) para
predecir mortalidad a 30 dias, siendo en este caso superior el AUC de la escala PSI
(0,84), pero indicaron que la utilidad prondstica de la MR-proADM estaba limitada
Unicamente a pacientes clasificados como de alto riesgo (IV-V) por la escala PSI*?’.
Como se ha comentado, Schuetz et al observaron que la MR-proADM fue superior a las
escalas PSI y CURB65 para predecir complicaciones serias (incluyendo muerte) en los
pacientes con NAC en los 30 primeros dias tras el ingreso*®. Sin embargo, cuando sélo
analizaron la mortalidad a 30 dias, la escala PSI fue superior a la MR-proADM (AUC 0,84
vs 0,76). Finalmente, Kriiger et al analizaron la capacidad predictora de mortalidad a
corto plazo (28 dias) obteniendo un valor de AUC para la MR-proADM (0,85)'*°

comparable al nuestro (0,862).
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Nuestro modelo de regresion logistica mostré que la combinacion de los niveles de MR-
proADM al ingreso con la escala de gravedad PSI mejoraba significativamente la
capacidad de predecir mortalidad a 30 dias de la escala PSI por si sola. El grupo suizo
sefiald6 que un modelo que incluia la MR-proADM vy la escala PSI aumentaba
significativamente la precision de la escala PSI por si sola para predecir fracaso

126 y para predecir mortalidad a 30 dias*®. El estudio del grupo

(incluyendo muerte)
aleman encontré una mejora de la capacidad pronoéstica de la escala CRB65 tras afiadir
los niveles de MR-proADM™°. Sin embargo, en el trabajo realizado por Huang et al, los
niveles de MR-proADM no mejoraron el poder predictivo de mortalidad que presentaba la
escala PSI por si sola’®’, aunque se trataba de una cohorte de pacientes
mayoritariamente leves. Tanto la escala PSI como la CURB65 han sido validadas para la

mortalidad a corto plazo***?

, Y nuestros resultados y los de otros investigadores sugieren
gue la MR-proADM proporciona una forma répida y facil de complementar y mejorar la
precision prondstica de estas escalas.

El punto de corte 6ptimo de la MR-proADM en la prediccion de mortalidad a 30 dias en
nuestra cohorte de pacientes con NAC fue 1,066 nmol/L, con una sensibilidad del 92,3%
y una especificidad del 67,9%. Christ-Crain et al propusieron un punto de corte para
mortalidad a corto plazo (6,9 semanas de media) de 1,8 nmol/L**°, y Huang et al de 1,3
nmol/L para prediccion de mortalidad a 30 dias'?’. Este limite, que es superior al
presentado en nuestro estudio, se obtuvo de una cohorte de pacientes con NAC de
menor gravedad (60,6% en clases I-11l), pero sorprendentemente con una mortalidad a 30
dias superior a la nuestra (6,4% vs 5,6%). Por su parte, Krliger et al encontraron un punto
de corte de la MR-proADM para predecir mortalidad a corto y largo plazo (0,959 nmol/L)
que fue ligeramente inferior a nuestro valor, pero la gravedad de la NAC vy, en
concordancia, también la mortalidad fueron menores en su cohorte®.

De nuevo, los niveles de MR-proADM al ingreso y las escalas PSI y CURBG65 fueron los
Unicos que presentaron capacidad para identificar a los pacientes con NAC con mayor

riesgo de mortalidad a medio y largo plazo. Algunos estudios han encontrado una
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correlacion entre la mortalidad a largo plazo y una puntuacion alta de la escala PSI en la
fase aguda de la NAC?**3%22° En nuestros anélisis ROC, los valores de las AUC de las
escalas PSI y CURB65 mejoraron significativamente al afiadir los niveles de MR-proADM
tanto para predecir mortalidad a medio como a largo plazo. Varios investigadores han
sefialado un aumento en la tasa de mortalidad en los pacientes después de recuperarse
de la NAC. Mortensen et al siguieron un gran grupo de pacientes con NAC durante 90
dias y observaron que Unicamente la mitad de las muertes eran atribuibles a la NAC
inicial, y era mucho mas probable que las muertes relacionadas con la NAC ocurrieran
dentro de los primeros 30 dias de presentacion®’’, como ocurrié en nuestra cohorte.
Yende et al sugirieron que una inflamacion persistente, definida como niveles elevados
de IL-6 e IL-10 al alta hospitalaria, se asociaba con un mayor riesgo de mortalidad
durante el afio siguiente al episodio de NAC'™. En términos de mortalidad a medio y largo
plazo, en nuestra cohorte las causas de muerte fueron distintas a la NAC inicial en todos,
excepto uno, de los pacientes con NAC que murieron después de los 30 primeros dias
tras el ingreso, siendo estas causas de muerte similares a las de otros estudios
(enfermedades cardiovasculares, neoplasia, enfermedad crénica de las vias respiratorias
inferiores, insuficiencia renal e infeccion)™®*?*'.

No encontramos ninguna relacién significativa entre los biomarcadores de inflamacion
PCR, PCT y WBC vy la mortalidad a corto, medio y largo plazo, a diferencia de la MR-
proADM vy las escalas de gravedad PSI y CURBG65. Todavia no esta claro si la relacién
entre los altos niveles de MR-proADM y una menor supervivencia a largo plazo se debe a
gque un peor estado general se asocia con una menor funcion inmune, lo que facilita la
propagacion de las infecciones respiratorias, o se debe a que una infeccién inicial mas

grave exacerba las enfermedades crénicas subyacentes de los pacientes, o a ambas*®.

Las concentraciones de los biomarcadores medidos durante el seguimiento de la NAC en
nuestra cohorte de pacientes, siguen un patrén de normalizacién con una disminucién de
los niveles mas acusada en los 3 primeros dias del ingreso que se va suavizando hasta
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su practica normalizacion el dia del alta hospitalaria y al mes tras el ingreso. Todos los
biomarcadores medidos en el dia 3 de ingreso, excepto el WBC, fueron capaces de
distinguir entre los pacientes con NAC con evolucion favorable y los de mala evolucion
(incluyendo muerte intrahospitalaria). Esta capacidad no fue superior a la que
presentaban estos biomarcadores medidos en las primeras horas de su llegada a
Urgencias.

La medicién seriada de la PCR parece ser una herramienta mas efectiva para el manejo
de la NAC que una unica medicion al ingreso. En 2008, Chalmers et al realizaron un
estudio en 570 pacientes con NAC observando que niveles de PCR < 100 mg/L al
ingreso se asociaban con una reduccién del riesgo de mortalidad a 30 dias, de necesidad

142 Ademas, si los niveles de PCR en

de ventilacion mecanica y de neumonia complicada
dia 4 no disminuian al 50%, aumentaba el riesgo de mortalidad a 30 dias, de necesidad
de ventilaciébn mecénica y de neumonia complicada. Estos resultados son similares a los
observados en nuestra serie, ya que de los 13 pacientes que fallecieron en los 30
primeros dias tras el ingreso, Unicamente en dos los niveles de PCR habian disminuido
més de un 50% en el dia 3 del ingreso, mientras que en el resto de pacientes fallecidos
apenas habian disminuido o incluso en algunos habian aumentado.

En cuanto a la PCT, un estudio que analizé la determinacion seriada de PCT en 472
pacientes admitidos en UCI, demostré su utilidad como predictor de mortalidad, pero los
incrementos en los niveles de PCR o de WBC no tenian esta capacidad predictiva®. Un
reciente trabajo llevado a cabo por el ProHOSP Study Group en 925 pacientes con NAC
pone de manifiesto que los niveles de PCT sélo mejoran las escalas para predecir
complicaciones pero no mortalidad y que los niveles iniciales de PCT tiene un valor
pronéstico moderado (AUC 0,60) que mejora si se realizan determinaciones seriadas
(AUC 0,73)*%.

La utilidad de la medicion seriada de MR-proADM fue analizada por Schuetz et al, cuyos
resultados indicaron que la determinacion realizada mas tarde es mejor predictor de

futuras complicaciones serias™®. Al igual que en nuestro trabajo, encontraron que los
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niveles al ingreso de MR-proADM no aportaban ningun beneficio a la capacidad
predictiva de los niveles de este biomarcador medidos en dia 3 0 mas adelante. Estos
autores sugieren que el valor absoluto de los niveles mas actualizados contiene mas
informacion acerca del prondéstico futuro y que los valores al ingreso asi como los
cambios observados en los niveles de MR-proADM desde el ingreso hasta las siguientes
determinaciones son menos relevantes. Schuetz et al también observaron que la
determinacion de los niveles de PCT realizada mas tarde fue un predictor mas fuerte que
la realizada al ingreso pero, a diferencia de la MR-proADM, en este caso ambas
determinaciones se podian combinar para predecir complicaciones serias'?®. En nuestro
estudio, los niveles de PCT al ingreso y en dia 3 también mostraron capacidad para
predecir la mala evolucién de la NAC, sin embargo no observamos ningan beneficio de la
adicién de los niveles de PCT al ingreso a los niveles en dia 3. En cuanto a la utilidad de
la medicion seriada de los biomarcadores para predecir mortalidad en nuestra serie,
Unicamente la MR-proADM fue capaz de diferenciar a supervivientes y fallecidos a corto,
medio y largo plazo. Los niveles de PCT en dia 3 fueron Utiles para predecir mortalidad
Unicamente a medio y largo plazo, mientras que los niveles al ingreso no fueron capaces
de predecir mortalidad ni aportaban ninguna informacion al respecto. Podria ser posible
gue la determinacion de MR-proADM mas reciente aporte mas informacion sobre el
prondstico futuro que su determinacion en el momento del ingreso, ya que en nuestra
serie los niveles de MR-proADM en dia 3 presentaron en algunos casos los valores de
AUC mas elevados para predecir mortalidad. Sin embargo no se observaron diferencias
estadisticamente significativas cuando se compararon sus AUC con las AUC de la MR-
proADM al ingreso. Por lo tanto, seran necesarias mas investigaciones en esta linea para
valorar el potencial de la medicidon seriada de estos biomarcadores y poder obtener reglas
de decision clinica basadas en los niveles de los biomarcadores medidos a lo largo del

seguimiento de la enfermedad.
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A pesar de los progresos alcanzados en los Ultimos afios en el manejo de las infecciones
respiratorias, la NAC continta siendo una de las patologias infecciosas de mas elevada
mortalidad. En este sentido, se han publicado numerosos estudios dirigidos a identificar
los factores prondsticos que se asocien a un riesgo elevado de mortalidad. Un gran
namero de estudios univariantes realizados en pacientes con NAC sugieren que existen
mas de 40 parametros diferentes asociados con la mortalidad. Sin embargo, los estudios
multivariantes so6lo han demostrado de forma consistente la asociacion independiente con
la mortalidad para un numero reducido de estos factores de riesgo: la edad avanzada, la
presencia de enfermedades coexistentes, frecuencia respiratoria elevada, confusion
mental, presion arterial baja, hipoxemia, insuficiencia respiratoria, leucocitosis o0
leucopenia, radiografia de toérax bilateral o multilobar y hemocultivo positivo
(bacteriemia)*®. Comparandolos con nuestros resultados, cabe destacar que la mayoria
de estos factores también se identificaron como factores pronéstico de mortalidad en
nuestra serie, aunque en el andlisis multivariante sélo permanecieron significativos unos
pocos. En concreto, nuestro analisis de regresion logistica multivariante indicé que las
Unicas variables que fueron consideradas como factores predictores independientes de
mortalidad a corto plazo fueron: la edad (> 73 afios), la neoplasia (no activa y > 1 afio),
alteracion del nivel de conciencia, niveles de MR-proADM elevados (> 1,066 nmol/L) e
hipoalbuminemia (< 3 g/dL).

La elevada diversidad de factores prondsticos identificados en los diferentes estudios se
podria explicar por el hecho de que se han realizados en periodos de tiempo, poblaciones
y hospitales diferentes, lo que podria afectar a la comparaciéon de los resultados
obtenidos. Sin embargo, resulta muy significativo que a pesar de ello existan
determinados factores prondsticos que se identifican repetidamente en estos estudios. Al
igual que en nuestro trabajo, la edad, el estado de confusién mental y la neoplasia (en
nuestro caso no activa y > 1 afio) se han identificado como factores prondsticos
independientes de mortalidad en la mayoria de los estudios publicados'?3943444¢ De

hecho, son variables que forman parte de las escalas prondsticas especificas de NAC

210



Discusion

(PSI y CURB®65), en las que tienen un importante peso en la puntuacion global y, por
tanto, en la clasificacion de la gravedad y el riesgo de mortalidad de la neumonia.
La hipoalbuminemia también se ha considerado un factor pronéstico en varios

estudiosll,43,45,48,l43

, aunque en el modelo CURB65 no se llegdé a incluir por no ser un
parametro disponible de forma rutinaria en el momento del ingreso, lo que hubiera
dificultado el célculo del modelo®.

A diferencia del resto de factores prondsticos, los niveles de MR-proADM si que
presentan de manera aislada una buena capacidad para predecir la mortalidad de la NAC
con suficiente sensibilidad y especificidad, comparable a las escalas pronésticas PSI y
CURBG65''?°_ En nuestra serie, el AUC de la MR-proADM al ingreso como predictor de
mortalidad a corto plazo present6 un valor (0,862) muy similar al de la escala PSI (0,855),
cuya capacidad para predecir mortalidad aumentaba si se combinaban (AUC 0,913). De
hecho, el modelo multivariante que hemos obtenido muestra una mayor capacidad para
predecir la mortalidad de la NAC a corto plazo (AUC 0,964) que la propia escala PSI. Sin
embargo, nuestro estudio presenta una limitacion en el nimero de pacientes incluidos,
especialmente el reducido numero de pacientes fallecidos a 30 dias (Unicamente 13
casos), que limita la inclusion de varias variables en el modelo predictor. Si el nUmero de
pacientes fallecidos a corto plazo hubiese sido mayor, este modelo multivariante se
habria podido considerar como una posible alternativa mas precisa para clasificar a los
pacientes con mayor riesgo de mortalidad a corto plazo.

Por otro lado, se ha sugerido que los pacientes que sobreviven a un episodio de NAC
tienen un riesgo de mortalidad mayor en los siguientes meses tras el alta

26,225,226

hospitalaria , probablemente relacionado mas con la comorbilidad que con la edad

per se?”’. Asimismo, varios estudios han encontrado una correlacién entre la mortalidad a

largo plazo y una puntuacion alta de la escala PSI en la fase aguda de la NAC?®130:22,

y
recientemente la MR-proADM también ha sido relacionada con la mortalidad a largo plazo
después de la NAC'™' E| estudio méas reciente ha identificado los niveles mas

elevados de MR-proADM como factor de riesgo independiente de mortalidad tras un
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seguimiento durante 18 meses en 877 pacientes con NAC"®. Estos autores analizaron un
modelo de regresion multivariante que incluyé como variables pronésticas independientes
el sexo masculino, EPOC, enfermedad neoplasica y niveles altos de MR-proADM,
discriminando a los supervivientes de los fallecidos a 18 meses mejor que la escala PSI
(AUC 0,78 vs 0,72).

Nuestro estudio de regresion logistica multivariante indico que las Unicas variables que
fueron consideradas como factores predictores independientes de mortalidad a largo
plazo (1 afio) fueron: la edad (> 80 afios), alteracion del nivel de conciencia, niveles de
MR-proADM elevados (> 1,001 nmol/L) y que el paciente presentase criterios HCAP al
ingreso. Otros estudios que han analizado los pardmetros demograficos y clinicos como
factores prondsticos predictores de mortalidad a largo plazo en la NAC encontraron

26,225-227,248

resultados similares , la edad aparece en la mayoria de ellos como un factor

prondstico independiente y alguno coincide con nuestros resultados en incluir también la
alteracion del nivel de conciencia®® y los criterios HCAP?. Al igual que Guertler et al*®,
nuestro modelo multivariante presenté un AUC superior al de la escala PSI (0,863 vs
0,789), aunque la capacidad de su modelo para predecir mortalidad a largo plazo fue
menor que la del nuestro (AUC 0,78 vs 0,863).

Estos hallazgos pueden ser Utiles para el conocimiento sobre los factores prondsticos de
la NAC asociados a un riesgo elevado de mortalidad, que en el momento del ingreso y de
forma muy precoz son de gran ayuda para la identificacion de los pacientes de mas
riesgo. Por un lado, la evaluacion del riesgo de mortalidad de los pacientes con NAC a
corto plazo puede influir en las decisiones sobre el lugar de manejo del paciente y las
opciones terapéuticas. Mientras que por otro lado, una mejor comprension de los factores
prondsticos a largo plazo puede mejorar las estrategias de alta de los pacientes con NAC
y el seguimiento posterior de los mismos una vez fuera del hospital. De modo que una

vigilancia més especifica tras el alta hospitalaria de los pacientes con mayor riesgo podria

reducir los reingresos y la mortalidad de estos pacientes™.
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Nuestros resultados sugieren que los niveles plasméticos aumentados de MR-proADM
son un factor prondstico muy importante por si solo, y que ademas podria combinarse
junto con otras variables demogréficas, clinicas, radiolégicas, microbioldgicas, de
gravedad o de evolucion clinica, como la edad y la alteracién del nivel de conciencia en
nuestro caso, para predecir de una forma mas precisa el riesgo de mortalidad a corto y
largo plazo en los pacientes con NAC, incluso con una sensibilidad y especificidad

superiores a las de las actuales escalas prondésticas PSIy CURBG65.
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CONCLUSIONES

Las conclusiones de este estudio son las siguientes:

1. Los biomarcadores WBC, PCR, PCT y MR-proADM confirman su capacidad para
diferenciar la Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC) de otros procesos no
infecciosos ni respiratorios en los pacientes adultos que ingresan procedentes de
urgencias.

2. Los niveles de MR-proADM no varian en funciébn de las distintas posibles
etiologias de la NAC, por lo que, a diferencia de otros marcadores de infeccion, el
valor pronostico de este marcador no se verd modificado por el tipo de agente
causal.

3. Este estudio demuestra que la MR-proADM es un buen predictor precoz de la
gravedad de la NAC, se correlaciona de forma estrecha con las escalas
prondsticas PSl y CURBG65 y clasifica a los pacientes en bajo y alto riesgo con una
precisibon mayor que el resto de biomarcadores. MR-proADM es el Unico
biomarcador capaz de discriminar entre todas las diferentes clases de riesgo de la
escala PSI.

4. MR-proADM es superior al resto de biomarcadores y similar a las escalas
pronosticas PSI y CURB65 en la prediccion de la evolucion de la NAC, en
términos de apariciéon de complicaciones y mortalidad durante la hospitalizacion.

5. Los niveles de MR-proADM pueden ser especialmente interesantes a la hora de
decidir el ingreso en los pacientes con indicacion dudosa del mismo tras la
aplicacion de las escalas clinicas.

6. MR-proADM, a diferencia del resto de biomarcadores, identifica a los pacientes
con NAC con mayor riesgo de mortalidad a corto, medio y largo plazo, con una
precision comparable a la de las escalas prondsticas validadas PSI y CURB65.

7. La combinacion de la MR-proADM con las escalas prondsticas mejora
significativamente la capacidad de éstas de predecir mortalidad a corto, medio y
largo plazo, de una forma sencilla y rapida.
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8. Los patrones de normalizacion de los biomarcadores indican una disminucion

218

drastica de sus niveles en los 3 primeros dias de ingreso, posiblemente
relacionada con el tratamiento aplicado, que se va suavizando hasta su practica
normalizacion el dia del alta hospitalaria y al mes tras el ingreso.

Las determinaciones repetidas a lo largo del tiempo de los biomarcadores podrian
ser de utilidad en la prediccion de la evolucion y mortalidad de la NAC, aunque
con la excepcion de la PCT, no parecen superar en precision prondstica a sus
valores iniciales.

La edad, el estado mental alterado, los criterios de Healthcare-Associated
Pneumonia (HCAP) y los niveles elevados de MR-proADM al ingreso se han
identificado como factores independientes predictores de mortalidad en la NAC.
Futuros estudios podrian validar una combinacién de la MR-proADM con las
escalas clinicas y quizA con otras variables clinicas, para crear modelos

pronadsticos incluso méas precisos y sencillos que éstas.
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ANEXO |: CONSENTIMIENTO INFORMADO Y HOJA INFORMATIV A

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

130 P o0 ¢
Declaro que he sido informado sobre el estudio a realizar, he podido hacer
preguntas y he recibido suficientemente informacién sobre el mismo.

He hablado con el
(D174 - W

Mi participacion es voluntaria y puedo retirar este consentimiento cuando lo crea
oportuno, sin tener que dar explicaciones, sin que esto repercuta en mis cuidados
médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Doy mi conformidad para que mis datos clinicos sean revisados por personal
ajeno al centro para los fines del estudio.

He recibido una copia firmada de este consentimiento informado:

Firma del
partiCipante..........cocovviie i Fecha..........ooo

Firma del
Investigador.............c.ooveiviiiiieiieFEChaL



HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Su médico le ha solicitado de palabra participar en este estudio, ahora y en
cumplimiento con la Ley General de Sanidad, reiteramos la explicacion por escrito
con objeto de que nos autorice a incluirlo en el estudio.

Es importante que usted conozca la finalidad y los procedimientos llevados a cabo
en este estudio, lea atentamente esta informacion y no dude en comentar con su
médico o cualquiera de sus colaboradores todas aquellas cuestiones que no le
queden claras.

Los objetivos de este estudio son evaluar la utilidad de distintos marcadores
analiticos en esta enfermedad asi como analizar el germen causal de la neumonia
por la que Usted ha precisado admision en el hospital. Para este estudio
recogeremos informacion completa de la gravedad de su neumonia, hallazgos
analiticos y radiograficos, tratamiento antibiotico recibido y los acontecimientos
relacionados con su evolucién durante el ingreso hospitalario y hasta la
recuperacion completa de esta infeccion. Su colaboracién con este estudio no
requiere la realizacion de analisis, radiografias o0 medidas de actuacion
extraordinarias diferentes de las que usted recibiria.

Su participacion en el estudio es completamente voluntaria. Usted podra negarse
a participar o retirarse del estudio en cualquier momento, sin que de ello derive
ningun perjuicio ni pérdida de los beneficios sanitarios a los que Usted tiene
derecho.

El médico que le esta tratando y sus colaboradores recogeran la informacion
necesaria, guardando en extremo la confidencialidad de sus datos. Usted sera
identificado por un numero asignado aleatoriamente. Los resultados del estudio
podran publicarse en una revista cientifica especializada o presentarse ante las
autoridades sanitarias, pero en ningun caso figurara su nombre.

Todas las muestras que se recojan durante su participacion en el estudio seran
codificadas con un numero asignado aleatoriamente; en todo caso se guardara en
extremo la confidencialidad de sus datos.

Durante el estudio o0 a posteriori, y s6lo en caso de auditoria, podria ser requerido que un
miembro de la entidad promotora del estudio, las autoridades sanitarias o un auditor de
ensayos clinicos, consultase su expediente médico para verificar que la informacion
recogida por su médico se ajusta a la realidad. Los datos de su expediente clinico son
estrictamente confidenciales. Este estudio seguira la legislacién vigente en materia de
proteccién de datos (Ley 15/99 de Proteccién de Datos de caracter personal). Todas las
personas que forman parte del equipo investigador estédn obligadas a mantener el secreto
profesional.

Muchas gracias por su colaboracion.



ANEXO II: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

DATOS DEL PACIENTE

Numero de ldentificacion del Estudio:
Numero de Historia Clinica:

Nombre:

Apellidos:

DATOS DEMOGRAFICOS

Edad:

Sexo:

Fecha de Ingreso:

Fecha de Alta:

Duracion de la Estancia:
Horas en Urgencias:

Asilo:

Criterios HCAP:

Vacunacién antigripal:
Vacunacién antineumococica:

Tabaco: Ne cigarrillos/dia:
Drogas: ADVP:
Alcohol:

indice Masa Corporal:
ENFERMEDADES ASOCIADAS

Diabetes:

Hepatopatia cronica:

Insuficiencia cardiaca:

Insuficiencia renal:

Insuficiencia renal crénica:

Neoplasia activa o < 1 afio:

Neoplasia previa en remisién completa:
Enfermedad cerebrovascular:
Enfermedad neuroldgica:

Otras:

Aspiracién:

Neumonia previa:

Asma:

EPOC: GOLD:
Tratamiento previo con corticoides:
Tratamiento con Inmunosupresores:
Alergia a AB:

NUmero de paquetes/afio:
ADVI:

Dialisis:

Dosis:
Tipo:



DATOS CLINICOS

Dias de Clinica:
Inicio Brusco:
Fiebre:
Escalofrios:
Disnea:

Dolor Pleuritico:
Tos:

Expectoracion: Mucosa: Herrumbrosa:

Hematica: Purulenta:

Manifestaciones digestivas (diarrea, vomitos):
Alteracion del nivel de conciencia:

Cefalea:

Mialgias:

EXPLORACION FiSICA EN URGENCIAS

Frecuencia Cardiaca:
Frecuencia Respiratoria:
Tension Arterial:

Sp02:

Temperatura:

DATOS RADIOLOGICOS

Tipo de condensacion: Alveolar:
Numero de Lébulos Afectados:
Localizacion: LSD: LM:
LSI: Lingula:
Atelectasia:
Derrame Pleural:
Cavitacion:
ESCALAS PRONOSTICAS
CURB 65:

PSI:

LID:

LII:

Intersticial:

Mixta:



DATOS ANALITICOS
Dia 1

Proteina C reactiva:

Leucocitos (recuento):

Neutrdfilos (%):

Neutrofilos (recuento):

Linfocitos (%):

Hematocrito:

Plaguetas:

Glucemia:

Creatinina:

Urea:

Sodio:

Potasio:

Proteinas totales:

AlbUmina:

Bilirrubina:

GOT:

GPT:

LDH:

pH:

pO2:

pCO2:

Bicarbonato:

Procalcitonina:

MR-proAdrenomedulina:

DATOS MICROBIOLOGICOS

Cultivo de esputo:

Hemocultivo:

Serologia Mycoplasma: Fase aguda:
Serologia Chlamydia: Fase aguda:
Serologia Legionella: Fase aguda:
Serologia Coxiella:

Ag orina neumococo:

Ag orina Legionella:

Baciloscopia:

Cultivo de Liquido Pleural:

BAS:

BAL:

Cultivo virus:

Inmunofluorescenia directa:

Multiplex RT-nested PCR:

ResPlex Il Plus Panel:

Dx bacterioldgico probable/definitivo: Viral:

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO INICIAL

Dia 3 Alta

Fase de convalecencia:
Fase de convalecencia:
Fase de convalecencia:

Bacteriana:

Mes

Mixta:



Tratamiento previo al ingreso: Tipo: Duracion:
Horas desde la llegada al Hospital e Instauracidn del tto AB:

Tratamiento empirico inicial: Tipo: Duracion:
Tratamiento AB posterior: Tipo: Duracion:
Corticoides:

Adecuacion a Normativa SEPAR:

Duracion Total del Tratamiento:

Dias de Tratamiento Intravenoso:

Dias de Tratamiento Oral:

Fracaso Terapéutico: Fracaso Precoz: Fracaso Tardio:

COMPLICACIONES HOSPITALARIAS

Respiratorias:
Cardioldgicas:

Renales:

Neuroldgicas:

Digestivas:

Otras:

Necesidad de VMNI:

Estancia en UCI: Dias: VMI:

Mortalidad Hospitalaria: Por Neumonia: Por otra causa:

EVALUACION A LOS 30 DIAS

Resolucién radioldgica: Parcial: Total:
Resolucién de Sintomas:

Reingreso: Por Problemas respiratorios:
Complicaciones posteriores:

Mortalidad a los 30 dias: Causa:

EVALUACION A LOS 90 DIAS

Mortalidad: Causa:
Reingreso: Por Problemas Respiratorios:

EVALUACION A LOS 180 DIAS

Mortalidad: Causa:
Reingreso: Por Problemas Respiratorios:

EVALUACION AL ANO

Mortalidad: Causa:
Reingreso: Por Problemas Respiratorios:



CALCULO ESCALAS PRONOSTICAS

PSI

Edad Hombres (n2 de afos):

Asilo o residencia:

Enfermedad neoplasica:
Enfermedad hepatica:
Insuficiencia cardiaca congestiva:
Enfermedad cerebrovascular:
Enfermedad renal:

Estado mental alterado:
Frecuencia respiratoria >30/min:
TA sistdlica < 90 mm Hg:
Temperatura <350 >40°C:

Frecuencia cardiaca > 125 latidos/min:

pH arterial < 7.35:

BUN > 30 mg/dL:

Na < 130 mmol/L:

Glucosa > 250 mg/dL:
Hematocrito < 30%:

pO, < 60 mmHg o Sat0, < 90%:
Derrame pleural:

CURB65

Mujeres (n? de afios -10):
+10
+ 30
+ 20
+10
+10
+10
+ 20
+ 20
+ 20
+15
+10
+30
+20
+20
+10
+10
+10
+10

C Confusion (desorientacion en tiempo, espacio o personal)

U Urea sérica >7 mmol/L (42 mg/dL)
R Frecuencia respiratoria 230/min

B Tensidn arterial diastdlica <60 mmHg o sistélica <90 mmHg

65 Edad >65 anos

Y



