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Group Box-1)

HR: Hazard Ratio

HTA: Hipertension arterial

IAM: Infarto Agudo de Miocardio

IC: Insuficiencia cardiaca

ICCC: International Community-adquired pneumonia Collaboration
Cohort

ICON: Estudio en los servicios de urgencias sobre ProBNP como
marcador de disnea de origen cardiaco (International Collaborative
of NT-ProBNP)

IDSA: Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas
(Infectious Disease Society of America)

IFCC: Federacion Internacional de Bioquimica Clinica y Medicina de
Laboratorio

IL: Interleuquina

IMC: indice de masa corporal

INFURG-SEMES: Grupo de infecciones en urgencias de la Sociedad
Espafiola de Medicina de Urgencias y Emergencias

IOT: Intubacion orotraqueal

IRC: Insuficiencia renal crénica

JC: Juicio clinico

JCR: Journal Citation Report

Ipm: latidos por minuto

mBTS rule: Regla modificada de la Sociedad Britanica de Torax
Med: Mediana

MeSH: Medical Subject Headings

MF: Médico de Familia

MR: Meticilin-resistente

MR-ProANP: Region Media del Péptido Natriurético Atrial (Mid-
Regional Atrial Natriuretic Peptide)

NAC: Neumonia adquirida en la comunidad

NACS: Neumonia asociada a cuidados socio-sanitarios

NAV: Neumonia asociada a ventilacion mecéanica

NIH: Neumonia intrahospitalaria

nm: Nandémetros

NT-ProANP: Fragmento Amino-Terminal del Propéptido Natriurético
Atrial (N-Terminal Fragment pro-Atrial Natriuretic Peptide)
NT-ProBNP: Fragmento Amino-Terminal del Propéptido Natriurético
Cerebral (N-Terminal Fragment pro-Brain Natriuretic Peptide)

OH: alcohol

ONU: Organizacion de Naciones Unidas

PCR: Proteina C Reactiva

PCT: Procalcitonina
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PIRO: Acronimo de Premorbilidad, Infeccion, Respuesta del
huésped, Fallo Orgénico (Predisposition, Insult, deleterious
Response y Organ failure)
PMN: Polimorfonucleares
PN: Péptidos natriuréticos

pCO2: Presion arterial parcial de diéxido de carbono

pO2: Presion arterial parcial de oxigeno

PORT: Pneumonia Patient Outcomes Research Team Cohort
PRIDE: Estudio en los servicios de urgencias sobre ProBNP como
marcador de disnea de origen cardiaco (ProBNP investigation of
dyspnea in the emergency department)

Pro-ADM: Pro-adrenomedulina

Pro-BNP: Propéptido Natriurético Cerebral

Pro-VSP: Pro-vasopresina

PSI: indice de gravedad de la neumonia (Pneumonia Severity Index)
PTT: Purpuratrombética trombocitopénica

RAAV: Necesidad de respiracion asistida o apoyo vasopresor
RAGE: Receptores para Productos Finales de la Glicosilacion
Avanzados (Receptor for Advanced Glycation Endproducts)
R-CNP: Receptor del péptido natriurético tipo C (Receptor C-
Natriuretic Peptide)

RCP: Reaccion en Cadena de la Polimerasa

REA-ICU: Riesgo de Ingreso Precoz en la Unidad de Cuidados
Intensivos (Risk of Early Admission to the Intensive Care Unit)
RIC: Rango intercuartilico

rpm: revoluciones por minuto

RPN: Receptores de péptidos natriuréticos

Rx: Radiografia

SAMR: Staphilococcus aureus meticilin resistente

SCA: Sindrome Coronario Agudo

SCAI: Sociedad Intervencionista de Angiografia Cardiovascular
(Society for Cardiovascular Angiography and Interventions)
SCAP: Neumonia adquirida en la comunidad grave (Severity
Community Adquired Pneumonia)

SED: Sociedad Espafiola de Diabetes

SEIMC: Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica

SEMERGEN: Sociedad Espafiola de Medicina General

SEMES: Sociedad Espafiola de Medicina de Urgencias y
Emergencias

SEMFyC: Sociedad Espafola de Medicina Familiar y Comunitaria
SEMG: Sociedad Espafiola de Médicos Generales y de Familia
SEMI: Sociedad Esparfiola de Medicina Interna

SEQ: Sociedad Espafiola de Quimioterapia

SEQC: Sociedad Espafiola de Bioquimica Clinica y Patologia
Molecular

SEPAR: Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica
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e SIDA: Sindrome de Inmunodeficiencia Humana Adquirida

e SMART-COP: acréonimo de tension arterial sistélica, condensacion
multilobar, albimina, frecuencia respiratoria, taquicardia,
confusion, hipoxemiay pH (Systolic blood pressure, Multilobar CXR
involvement, Albumin, Respiratory rate, Tachycardia, Confusion,
Oxigen low y pH)

SNC: Sistema nervioso central

SNS: Sistema Nacional de Salud

S02: Saturacion de oxigeno

STREM: Forma soluble de los receptores expresados en las células
mieloides1 (soluble triggering receptor expressed on myeloid cells-
1)

SUAP: Servicios de Urgencias de Atencion Primaria

SUH: Servicios de Urgencia Hospitalaria

SVGE: Sistema de Vigilancia de la Gripe en Espafia

TBC: Tuberculosis

TEP: Tromboembolismo pulmonar

TNF alfa: Factor de necrosis tumoral alfa (Tumor Necrosis Factor
alpha)

TP: Tiempo de protrombina

TREM: Receptores expresados en las células mieloides1
(Triggering receptor expressed on myeloid cells-1)

Trop T: Troponina T ultrasensible

TTPa: Tiempo de tromboplastina parcial activada

TV: Taquicardia ventricular

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

UK: Reino Unido (United Kingdom)

UNDOC: Oficina contra drogas y crimen de la ONU (United Nations
Office on Drugs and Crime)

USA: Estados Unidos de América (United States of America)

VIH: Virus de lainmunodeficiencia humana adquirida

VMI: Ventilacion mecanica invasiva

VMNI: Ventilacibn mecanica no invasiva

VN: Verdadero negativo

VNP: Péptido Natriurético tipo V (V-Natriuretic Peptide)

VP: Verdadero positivo

VPN: Valor predictivo negativo

VPP: Valor predictivo positivo

VRS: virus respiratorio sincitial

WHF: Fundacion Mundial del Corazén (World Heart Foundation)
WHO: Organizacion Mundial de la Salud (World Health
Organization)

X: Media aritmética
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INTRODUCCION
1.1 EPIDEMIOLOGIA

1.1.1. Preambulo

Las neumonias son un problema de salud publica de gran magnitud a nivel
mundial. Se trata de una de las principales causas de muerte en el mundo (US
Department of Health and Human Services Centers for disease Control and Prevention
2005; World Health Organization 2005). Las infecciones respiratorias de vias bajas se
estima que son responsables del 6,6% de la mortandad global mundial (Mathers et al.
2003). Las neumonias son la sexta causa de muerte general y la tercera causa de muerte
por patologia infecciosa en el mundo (LOpez et al. 1998; Mortensen et al. 2002;
Niederman 2001). Segun la European Respiratory Society se trata de la primera causa
europea de muerte por infeccion (European Respiratory Society 2003).

Durante el siglo XX se consider6 a la neumonia junto con la gripe, la primera causa
de muerte por infeccion en Estados Unidos (USA). En este pais se estima como la octava
causa global de fallecimiento (Armstrong et al. 1999). En Canada representa el séptimo
motivo de fallecimiento (File et al. 2010) y el sexto en Alemania (Welte et al. 2004).

Las neumonias no solo son un enorme problema sanitario sino también econémico
y social.

1.1.2. Problema sociosanitario

En USA son diagnosticadas 4 millones de neumonias al afio, que generan entre
600.000 (Kaplan et al. 2002) y 1,3 millones de dias de ingreso (De Frances et al. 2006; De
Frances et al. 2007). La consecuencia econdmica de estas hospitalizaciones se traduce
en un gasto sanitario de entre 8,4 y 17 billones de dolares al afio (Colice et al. 2004; File
et al. 2010; Niederman et al. 1998). En este pais se produjeron en 2005 mas de 60.000
muertes en adultos de 15 o mas afios por neumonia (File et al. 2010). En el afio 2007 1,2
millones de personas fueron hospitalizadas, muriendo méas de 52.000 por esta
enfermedad (Debellis et al. 2012).

En Gran Bretafia (GB) la neumonia también es la primera causa de muerte de
etiologia infecciosa, causa mas de 83.000 ingresos anuales, origina una ocupacion
hospitalaria de 2,5 millones de estancias (Guest et al. 1997) y un coste de mas de 441
millones de libras al afio.

Existe una gran diferencia entre el gasto motivado por los pacientes ingresados y
por los tratados ambulatoriamente. Se considera que el 87% del gasto total se produce
por los ingresos y Uunicamente el 13% por los cuidados a los pacientes tratados de forma
ambulatoria. Los enfermos que se tratan externamente en GB suponen un gasto de 100
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libras por proceso, mientras que los ingresados consumen, dependiendo de las fuentes,
entre 2.550-7.650 libras y 1.700-5.100 libras por hospitalizacion (Guest et al. 1997; Lim et
al. 2009).

En Alemania se producen 800.000 neumonias al afio, de las cuales ingresan
240.000. El gasto medio por ingreso hospitalario asciende a 1.333 euros (Welte et al.
2005). En este pais se considera una pérdida anual por esta patologia de 1,23 millones
de dias de trabajo en gente joven (Welte et al. 2004).

En USA el coste por hospitalizacion es sensiblemente mas elevado. Segun Fine y
colaboradores, en un estudio prospectivo de cuatro hospitales, el coste medio por ingreso
fue de 4.468 dolares (Fine et al. 2000).

Globalmente en Europa el gasto aproximado producido por las neumonias es de
10,1 billones de euros anualmente, desglosandose en 5,7 billones de gasto en los
cuidados a los pacientes ingresados, medio billon en las atenciones a los pacientes
ambulatorios, 0,2 billones destinado a tratamiento farmacologico y 3,6 billones como coste
indirecto por la pérdida de dias de trabajo (Welte et al. 2012).

En USA la media de dias de ingreso por nheumonia adquirida en la comunidad es
5,3 dias. Raut et al. calculan que por cada dia de ingreso evitado, se ahorra entre 457-846
dolares o lo que es lo mismo entre 500-900 millones de délares al afio (Raut et al. 2009).
Otros estudios, también en USA consideran un ahorro mayor. En una recopilacion de
1.471.295 neumonias adquiridas en la comunidad (NAC), se sostiene que por cada dia de
estancia ingresado que se reduce, se ahorran 2.009 ddlares (Kozma et al. 2010).

En Espafia esta enfermedad es la responsable de mas de 50.000 ingresos anuales
(Monge et al. 2001a) lo que conlleva un gasto sanitario de entre 1.210 y 1.553 euros por
episodio (Bartolomé et al. 2004; Gonzalez-Moraleja et al. 1999) mientras que el precio de
tratar a los pacientes en su domicilio es ocho veces menor, 196 euros por caso
(Bartolomeé et al. 2004). El gasto integral anual en nuestro pais por esta entidad se situa
entre 114,8 y 127 millones de euros (Gil et al. 2002; Monge et al. 2001b).

Ademas esta enfermedad mantiene a los pacientes convalecientes, sin poder
ejercer su actividad diaria plenamente durante 13-33 dias en neumonias de origen viral, 7-
43 dias en las bacterianas y 10-50 dias en las mixtas, virales y bacterianas (Almirall et al.
2000).

1.1.3. Incidencia

La incidencia anual de la neumonia en la poblacion adulta es elevada. Varia
dependiendo de la zona geografica y de la época del afio.
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En el norte de Europa hay estudios que muestran una incidencia de 11,6 casos por
mil habitantes y afio (Jokinen et al. 1993). En USA la incidencia en una poblacion en edad
de trabajar es de 4,89 casos por mil habitantes y afio (Bonafede et al. 2012).

En Espafia, hay estudios en el area mediterranea donde la incidencia se encuentra
en torno al 2 por mil habitantes y afilo. En Catalufia, en el area del “Maresme”, entre
diciembre de 1993 y noviembre de 1995 la incidencia fue de 1,62 por mil habitantes y afio
(Almirall et al. 2000). No encontraron grandes cambios en la misma zona de Catalufia
entre los afios 1999-2000 en los que la incidencia fue de 1,54 por mil habitantes y afio
(Almirall et al. 2008). En un estudio realizado del 1 de enero al 31 de diciembre de 2006
en Alicante se registraron 2,2 neumonias por mil habitantes y afio (Llorens et al. 2009).

Hay un trabajo que recopila las neumonias que se ingresaron en Espafa del 1 de
enero de 1995 al 31 de diciembre de 1996. Para realizar este estudio los autores utilizaron
los datos del Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD) del Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad segun la codificaciéon CIE-9-CM. Desglosaron los datos de
las 17 Comunidades Auténomas, observando una incidencia estatal de 1,6 neumonias por
mil habitantes y afio. Esta incidencia aumentaba en nuestra Comunidad Auténoma,
Cantabria, a 1,85 para todas las edades y a 6,09 por mil habitantes y afio en el grupo de
los mayores de 65 afios (Monge et al. 2001b). Las regiones de la Cornisa Cantabrica
tuvieron una incidencia similar a la céntabra: Principado de Asturias 1,76 por mil
habitantes y afio, Comunidad Autbnoma Vasca 1,99 por mil habitantes y afio y Galicia
1,84 por mil habitantes y afio. En un trabajo reciente en la provincia de Vizcaya sobre 960
pacientes se encontrd una incidencia de 3,1 por mil habitantes y afio (Capelastegui et al.
2010). Similar incidencia anual (3 casos por mil habitantes) se objetivd en un estudio
realizado en seis centros de salud y dos hospitales en Badalona (Sicras-Mainar et al.
2012)

1.1.4. Hospitalizaciones

Dependiendo de los paises, los hospitales, la utilizacion de guias y protocolos de
actuacion y el desarrollo de la atencidén primaria de salud, la proporcién de pacientes que
requieren atenciones en planta de hospitalizacion es muy variable, fluctuando entre el 15-
77%. No obstante, la tendencia en los paises industrializados es a aumentar los ingresos
por NAC, seguramente en relacion con el envejecimiento poblacional y la creciente
comorbilidad.

Entre los afios 2000-2004 y 2005-2009, en Portugal el promedio de ingresos
hospitalarios por NAC, por mil personas y afio, se ha incrementado en un 28,2% (Froes et
al. 2012).

En el norte de Europa, un estudio prospectivo finlandés detecta el ingreso del 42%
de las neumonias (Jokinen et al. 1993). En GB los ingresos se encuentran entre el 22-
42% (Guest et al. 1997; Woodhead et al. 1987). En USA en un estudio de cohortes
multicéntrico hallan un 59% de ingresos hospitalarios, y aun en los dias posteriores a la
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primera visita se ingresan al 7,5% de los pacientes que inicialmente se trataron de forma
ambulatoria (Minogue et al. 1998). En un trabajo reciente estadounidense observan un
58% de ingresos (Dean et al. 2012).

En Espafa la hospitalizacion de los pacientes con NAC se encuentra entre el 39-
77%. En un estudio prospectivo en la provincia de Barcelona Almirall y colaboradores
estiman un porcentaje de hospitalizacion del 61,4% (Almirall et al. 2000). En esa misma
poblacion se han realizado varios estudios prospectivos que detectan 59%, 56% y 39% de
ingresos a lo largo del tiempo (Almirall et al. 2007a; Almirall et al. 2008; Bartolomé et al.
2004).

En un estudio retrospectivo en la zona de Badalona aprecian un 41,5% de ingresos
en los pacientes con NAC (Sicras-Mainar et al. 2012).

En la Comunidad Auténoma Valenciana se realiz6 un estudio prospectivo en el
Hospital General Universitario de Alicante, con un indice de ingresos del 77,2% (Llorens
et al. 2009; Llorens et al. 2011).

En estudios recientes realizados en el Pais Vasco en el Hospital de Galdacano, se

ingresaron al 43,5% y 39,42% de pacientes (Capelastegui et al. 2010; Capelastegui et al.
2012).

1.1.5. Neumonia adquirida en la comunidad y mortalidad

Aungue la mortalidad global de las NAC es del 10-14% (Julian Jiménez et al, 2012),
varia mucho dependiendo de la gravedad de la enfermedad y por tanto del estado y
situacion del paciente en el momento del diagndstico.

Asi la mortalidad precoz a los treinta dias entre los pacientes que se tratan
ambulatoriamente es del 1-5%, 5,7-14% en los pacientes ingresados en planta
convencional y 34-50% en los pacientes que precisan asistencia en una unidad de
cuidados intensivos (UCI) (Fine et al. 1996).

Aungue estudios espafioles sitlan la mortalidad total en torno al 5% (Almirall et al.
2000), la mortalidad en pacientes inmunocompetentes que no requieren ser ingresados es
baja, inferior al 1% (Minogue et al. 1998; Woodhead et al. 1987).

En un estudio desarrollado en Massachusetts la mortalidad entre 1.343 pacientes
ingresados y 944 no ingresados a los 90 dias fue del 9%. Solo evolucionaron fatalmente
el 1% de los pacientes no ingresados, frente al 14% en los ingresados (Mortensen et al.
2002). File y colaboradores encuentran una mortalidad en pacientes ingresados del 23%
(File et al. 2010).
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Hace poco se ha publicado un metaandlisis en el contexto del estudio ICCC
(International Community-adquired pneumonia Collaboration Cohort) que reunio a 13.784
pacientes desde 1991 a 2007. La mortalidad precoz en los primeros 30 dias, fue del 8%
(1.036 pacientes) y precisaron cuidados intensivos 1.059 pacientes (8%) (Myint et al.
2012). Una revision de articulos europeos entre 1990 y 2007 determina una mortalidad
fluctuante entre menos del 1% y el 48% (Welte et al. 2012).

La Guia American Thoracic Society/Infectious Diseases Society of America
(ATS/IDSA) refiere que de los pacientes ingresados precisan atencion en planta de
cuidados intensivos entre el 10-20%, con una mortalidad entre el 20-54% (Woodhead et
al. 2006).

En un estudio epidemioldgico realizado en un servicio de urgencias de nuestro
pais, 12 pacientes de 550 son asistidos en la UCI, lo que supone un 2,83% del total
(Llorens et al. 2009). Segun un estudio descriptivo espafiol de cuidados intensivos, méas
del 2% de los ingresos totales en esta unidad se debié a NAC, de las cuales fallecieron el
32% (Sabatier et al. 2010). Capelastegui et al. después de estudiar las neumonias de su
hospital durante un periodo de cuatro afios (1.206 pacientes), detectan una mortalidad en
UCI del 14% (Capelastegui et al. 2006).

En un estudio prospectivo multicéntrico realizado en Tarragona y coordinado por el
Centro de Investigacion Biomédica en Red (CIBER) de enfermedades infecciosas
dependiente del Instituto de Salud Carlos Ill, la mortalidad en la UCI en pacientes con
neumonia causada por Streptococcus pneumoniae y otros patégenos fue del 20,7% y
28% respectivamente, a pesar de un tratamiento de soporte y antibidtico agresivo y
apropiado (Rodriguez et al. 2009).

En los ultimos afios el shock séptico y el sindrome de disfuncion organica multiple
estan aumentando, siendo la causa mas habitual las infecciones de la esfera respiratoria
con neumonia como la entidad mas frecuente (Nguyen et al. 2006).

En resumen, la mortalidad en jévenes sin comorbilidad ni factores de riesgo esta en
torno al 1%, en los pacientes ingresados en planta convencional se sitla alrededor del
14%, y del 25-50% en los pacientes ingresados en la UCI (Julian Jiménez et al. 2012).

Se observa una gran variabilidad en la mortalidad, lo que puede estar relacionado
con las caracteristicas del huésped, el tipo de patégeno o patégenos implicados y su
virulencia, asi como la forma de presentacion de la neumonia.

1.1.6. Morbilidad

Los factores sociodemograficos y la comorbilidad pueden determinar el riesgo en
esta enfermedad. Las NAC son una patologia que puede tener una gran variabilidad
evolutiva, desde una recuperacién completa sin dejar secuelas funcionales, hasta una
rapida evolucion hacia la gravedad y muerte, jugando un papel importante la comorbilidad.
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El estado funcional previo al ingreso es un predictor independiente de mortalidad
(Marrie et al. 2005). El deterioro cognitivo y las limitaciones para las actividades basicas
de la vida diaria se asocian con un riesgo significativamente mayor de mortalidad (Salive
et al. 1993).

Es conocido que esta enfermedad se desarrolla mas en pacientes varones, en
edades extremas de la vida y en periodo invernal.

Habitos toxicos como fumar o abusar del alcohol estan relacionados con una peor
evolucion (Herrero et al. 2012). El abuso del alcohol incrementa la estancia hospitalaria
(Garcia-Vidal et al, 2009), y cuando la infeccion se debe a Streptococcus pneumoniae, el
consumo de alcohol tiene asociacion independiente con grados severos de neumonia (de
Roux et al. 2006). El 20% de los pacientes con NAC grave que ingresan en UCI son
consumidores de alcohol (Sabatier et al. 2010).

En un estudio en trece hospitales espafioles pertenecientes al Sistema Nacional de
Salud sobre 4.374 pacientes, el 66% de los pacientes con neumonia eran varones, Yy el
porcentaje de pacientes con NAC gque tenian antecedentes de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) fueron el 24,4%, 21,4% de diabetes mellitus (DM), 10,7% de
enfermedades del sistema nervioso central (SNC), 1,3% cardiopatias, 6,5% insuficiencia
renal, 5,5% neoplasias y el 3,8% eran hepatopatas (Menéndez et al. 2012).

Tener EPOC o cardiopatia incrementa el riesgo de padecer NAC. En un estudio
multicéntrico en UCI, el 28% de los pacientes sufrian EPOC como antecedente personal
(Marrie et al. 2007b). En un estudio multicéntrico espafiol padecer EPOC (37%) o tener
miocardiopatia (30%) eran los antecedentes mas frecuentes en los pacientes con NAC
(Bodi et al. 2005).

La relacion entre NAC, condiciones epidemiolégicas y comorbilidad es bien sabida
por los clinicos, incluso en un estudio observan que ser mayor de 65 afios y tener
antecedentes de EPOC es un factor protector para que el médico valore inicialmente y
con prontitud la necesidad de oxigeno (Menéndez et al. 2012).

El lugar de residencia igualmente puede influir en la posterior evolucién de la
enfermedad. Calvillo-King et al. ademas de objetivar que ser varén, anciano y consumir
alcohol aumentan el riesgo de mortalidad, también encuentran relacién si el paciente vive
en una residencia o lejos del hospital de referencia (Calvillo-King et al. 2012).

Algunas variables como sexo varén, uso de corticoides orales, infeccion
polimicrobiana, derrame pleural, insuficiencia renal, infiltrados multilobares, shock séptico,
ingreso en UCI y terapia inicial ineficaz han sido relacionadas con aumento de mortalidad
(Welte et al. 2012).

Hay factores sociales asociados con la admision y readmisién por neumonia en los
hospitales. Los pacientes con comorbilidad como EPOC, ictus, demencia, DM vy
enfermedad hepatica se asocian con un mayor riesgo de ingresar (Sicras-Mainar et al.
2012).
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Un estudio en mayores de 65 afios con NAC encontro que si los pacientes tienen
signos de deshidratacién, malnutricion, son portadores de sonda urinaria 0 tienen
infeccion de orina concomitante, hay asociacién estadisticamente significativa con la
mayor necesidad de ingreso (Masotti et al. 2000).

En una revision de veinte articulos acerca de NAC, Calvillo-King y colaboradores
hallan que la ancianidad y no ser caucasico aumentan el riesgo de reingresar (Calvillo-
King et al. 2012).

Aunque un nivel socioecondmico y educativo bajo y estar en situacion de
desempleo se asocian con aumento del riesgo de reingresar (Jasti et al. 2008), y los
pacientes con estatus socioecondmico bajo prolongan en 6 dias su estancia hospitalaria,
no se perciben diferencias respecto a la mortalidad, severidad de presentacion,
comorbilidad y traslado a UCI respecto a los pacientes con mejor situacion econémica,
laboral y educacional (Stelianides et al. 1999).

En nuestro pais un estudio multicéntrico observacional sobre 651 pacientes
mayores de 65 afios que previamente son separados por clase social y nivel de estudios
no encuentra diferencias respecto al tiempo de estancia ingresados, necesidad de
cuidados intensivos, mortalidad y tasas de readmision. Los autores lo explican por el
sistema sanitario de nuestro pais, universal y equitativo (Izquierdo et al. 2010).

En contra de lo que pudiera parecer hay trabajos que no hallan asociacion entre
vivir en una residencia de la tercera edad y el riesgo de reingresar (Herzog et al. 2003). La
mortalidad se incrementa por la ancianidad y mayor comorbilidad. EI hecho de que no
aumenten los reingresos en personas mayores que viven en residencias se puede deber
al seguimiento que reciben, muchas veces por sanitarios, en estas instituciones.

La comorbilidad incrementa el gasto econdmico. Pacientes con neumonia y
antecedentes personales de EPOC o DM duplican el gasto respecto a un ingreso de un
paciente con neumonia pero sin comorbilidad y lo triplican si tiene antecedentes de
insuficiencia cardiaca (Polsky et al. 2012).

La edad es una variable importante en la medicina de urgencias ya que el
porcentaje de pacientes de edad elevada atendidos es cada vez mayor y porque se
relaciona con la gravedad de la presentacion de muchas patologias. En el anciano la
neumonia es la principal causa infecciosa de muerte e ingreso. Cuando hablamos de
pacientes institucionalizados, la NAC es la segunda infeccion mas frecuente después de
las infecciones de la via urinaria. La incidencia de las NAC en pacientes mayores de 65
afios aumenta considerablemente respecto a la poblacién general.

En un estudio desarrollado en el circuito Medicaid&Medicare Americano, se revisaron
623.718 ingresos por NAC, encontrandose una incidencia de 18,3 por mil habitantes y afio
en mayores de 65 afios (Kaplan et al. 2002).

En Europa el envejecimiento de la poblacién hace que cada vez asistamos a mas
pacientes con esta enfermedad. En Portugal entre los afios 2000 y 2009 hubo un
incremento de la edad media de los pacientes ingresados de un 5% (Froes et al. 2012).
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En una revisién que analizaba la incidencia en 17 articulos europeos se observan grandes
diferencias respecto a la edad, con incidencias de 0,2 por mil habitantes y afio en un
estudio en Inglaterra y Gales de 1995 al afio 2000 en pacientes entre 15-44 afos, al 65,2
por mil habitantes y afio en un estudio finlandés en pacientes de 75 o0 mas afios (Welte et
al. 2012). Esta mayor incidencia en personas mayores puede estar relacionada con las
modificaciones fisiologicas que se producen en el arbol respiratorio durante el
envejecimiento como disminucién de la elasticidad pulmonar, de la funcibn mucociliar, del
reflejo tusigeno y de la respuesta inmunitaria, ademas de la acumulacion de
enfermedades cronicas con la edad (Martin Sdnchez et al. 2012).

La edad aumenta la estancia hospitalaria y la mortalidad (Garcia-Vidal et al. 2009). Del
15% de mortalidad en pacientes ingresados, un 90% se produce en mayores de 65 afios
(Woolfrey 2012).

Un estudio portugués constata que la tasa de casos letales aumenta con la edad. La
mortalidad de los pacientes entre 18 y 50 afios fue del 4,5%, del 19,4% en los mayores de
50 afios, 21,5% en mayores de 65 afos y del 24,8% en los mayores de 75 afos (Froes
2003). Lo mismo apunta un estudio britAnico que objetiva una gran diferencia de
mortandad en funcion de la edad. Registra una mortalidad del 5,6% en los menores de 65
afos, por 47,2% en los mayores de 85 afios (Trotter et al. 2008).

Ademas respecto al gasto hay diferencias estadisticamente significativas en los recursos
consumidos por los cuidados de los pacientes mayores de 65 afios en relacion con los
menores de 65 afios (Bartolomé et al. 2004).

1.1.7. NAC en los servicios de urgencias

Esta patologia es muy frecuente en los servicios de urgencia hospitalaria llegando
a representar hasta el 1,8% del total de pacientes asistidos (Neuman et al. 2012), y siendo
el origen de gran parte de las sepsis graves y shock sépticos que se atienden en estos
servicios (Julidn Jiménez et al. 2009).

En el hospital de Laredo en el afio 2000, las NAC constituyeron el 1,22% de las
asistencias practicadas en urgencias y el 4,66% de los ingresos totales (Tazon et al.
2001).

Las visitas de adultos por neumonia a los servicios de urgencias y emergencias
estadounidenses, segun los datos del National Hospital Ambulatory Medical Care Survey,
se incrementaron de forma paulatina en los ultimos afios. En los 16 afios comprendidos
entre 1993 y 2008 se atendieron en servicios de urgencias de USA, 23.252.000 casos de
esta enfermedad (Neuman et al.2012).

Teniendo en cuenta que el 75-80% de todas las NAC son atendidas en los
servicios de urgencias, el papel del médico de urgencias en el manejo inicial de estos
procesos parece transcendental, marcando la evolucion ulterior del paciente (Julian
Jiménez et al. 2008).
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1.2. DEFINICIONES

Definimos neumonia como la inflamacién aguda del parénquima pulmonar distal a
los bronquiolos terminales (unidades alveolares y espacio intersticial circundante). En la
practica este término se reserva para designar la inflamacion aguda del parénquima
producida por un agente infeccioso y que tiene traduccion radiolégica.

En 1990 Fang y Fine definen neumonia como la presencia de un infiltrado nuevo en
la radiografia toracica junto con un criterio mayor (fiebre mayor o igual a 38°C, hipotermia
menor a 35°C, tos o dolor pleuritico) o dos criterios menores (disnea, leucocitosis mayor
de 12.000/mm3, alteracion del nivel de conciencia, signos auscultatorios de consolidacion
pulmonar o expectoracion) (Fang et al. 1990).

Segun la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR 2010) la
presencia de un infiltrado en la radiografia de térax en un paciente con manifestaciones
clinicas compatibles con neumonia es la regla para el diagnéstico de esta enfermedad
(Menéndez et al. 2012).

Desde el punto de vista epidemiolégico y segun el sitio donde se adquiere, las
diferenciamos en 3 categorias: neumonia adquirida en la comunidad, neumonia
nosocomial o intrahospitalaria y neumonia asociada a cuidados de salud, que seria un
hibrido entre la neumonia intrahospitalaria y la adquirida en la comunidad, que aparece
como concepto por primera vez en el afio 2005 en la guia de la ATS/IDSA. La neumonia
asociada a cuidados de salud o cuidados sociosanitarios se definiria como aquella que
acontece en pacientes que proceden de residencias de la tercera edad y centros de larga
estancia, hospitales de dia, asisten a didlisis, recibieron en los ultimos 30 dias tratamiento
endovenoso antibiético, quimioterapia o cuidados de heridas o fueron hospitalizados 48 o
mas horas en los ultimos 90 dias.

Pero aunque estudios en Europa, Canadd, Japon y Corea encuentran un aumento
muy leve de patdogenos multirresistentes, no se encuentra relacién entre este aumento de
patdbgenos agresivos y mortalidad, por lo cual hay autores que dado el tremendo
sobretratamiento que se produciria en estos pacientes con el consiguiente perjuicio
econdémico y posible aumento de resistencias, optan por recomendar que no se
implemente en la practica clinica hasta que no tengamos mas evidencias (Ewig et al.
2012).

La neumonia nosocomial es la que se produce en el interior del hospital y por
agentes infecciosos no presentes en el momento de la admision, esto implica que se
presente después de 48 horas de la internacion en el hospital sin estar presente 0 en
periodo de incubacion en el momento del ingreso, o aquellas que se producen dentro de
los 7-14 dias posteriores al alta hospitalaria. Un tipo de neumonia intrahospitalaria es la
asociada a ventilacion mecanica. Se considera nosocomial en relacion con la ventilacion
artificial si aparece tras las primeras 48 horas de una intubacién endotraqueal. La
neumonia intrahospitalaria de inicio precoz es la que aparece durante el ingreso, entre las
48 y 96 horas. Se supone neumonia nosocomial de inicio tardio si surge posteriormente.
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Aungue no hay una definicibn de NAC universalmente reconocida (Welte et al.
2012), entendemos por NAC la invasion del parénquima pulmonar por microorganismos
de adquisicion extrahospitalarios, es decir que se desarrolla en un paciente que no ha
sido hospitalizado los ultimos 7-14 dias, y en caso de requerir ingreso aparece en las
primeras 48 horas de estancia.

La guia para el manejo de NAC en adultos de la Sociedad Britanica de Térax (BTS)
de 2009 define a la NAC en pacientes que son ingresados en el hospital como la
patologia con sintomas de infeccion respiratoria aguda del tracto respiratorio inferior con
tos y al menos otro sintoma o signo entre fiebre mayor de 38°C, sudoracién, escalofrios,
dolor toracico pleuritico, disnea, taquipnea, signos en la exploracion fisica compatibles y
una condensacion radiolégica nueva, sin otra posible causa alternativa que expliquen los
sintomas ni la radiologia (Lim et al. 2009)

1.3. ETIOLOGIA

Aungue hay que tener en cuenta que es dificil aislar a los patdgenos que producen
esta enfermedad y lo mas frecuente es que no se encuentre el germen que produce la
NAC, el patdgeno mas comunmente implicado es el Streptococcus pneumoniae.
Dependiendo de la severidad del proceso, del huésped, la edad de los pacientes, oficio,
zona de residencia, etc. varia la etiologia que origina la NAC. En general no existe
ninguna caracteristica epidemioldgica, signo clinico, radiolégico o combinacién de ellos
gue nos permitan deducir una determinada etiologia con seguridad absoluta.

En 2012 Welte y colaboradores revisaron 46 estudios europeos de los ultimos afios
(19 de ellos espafioles) llegando a la conclusién de que el neumococo no ha dejado de
ser el agente etioldgico mas frecuentemente aislado en Europa (Welte et al. 2012).

En el grupo de pacientes que se tratan ambulatoriamente, las neumonias se deben
fundamentalmente a neumococos y gérmenes atipicos, especialmente Mycoplasma
pneumoniae. La mayoria de los patdgenos aislados en los pacientes hospitalizados son
neumococos seguido de bacterias atipicas, Haemophilus influenzae y enterobacterias. En
las NAC que precisan tratamiento intensivo el neumococo es la principal causa de
infeccion seguida por Legionella pneumophila, Staphylococcus aureus y Pseudomonas
aeruginosa (tabla 1). Dentro de los virus, influenza es el mas usualmente implicado
(Woodhead 2002).
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Streptococcus pneumoniae
Atipicos
Mycoplasma pneumoniae
AMBULATORIO Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psitacci
Coxiella burnetii
Virus respiratorios

Haemophilus influenzae
Legionella pneumophila

Streptococcus pneumoniae

Legionella pneumophila

HOSPITALIZACION EN UNIDAD DE Staphylococcus aureus
CUIDADOS INTENSIVOS Enterobacterias

Haemophilus influenzae

Virus respiratorios

Atipicos

Fuente: Modificado de Woodhead M. Community-acquired pneumonia in Europe:

causative pathogens and resistance patterns. Eur Respir J. 2002;20 Suppl 36:20-7.

En Espafia en un estudio realizado sobre 582 pacientes ingresados en 16 servicios
de urgencias también se observé que el germen aislado con mayor frecuencia en
hemocultivos y cultivos de esputo fue el Streptococcus pneumoniae (Moya Mir et al.
2001).

Los 41 hospitales espafioles que conforman la EARS-net Espafia (European
Antimicrobial Resistance Surveillance Network) detectan en su memoria anual de 2010,
publicada en junio de 2011, que tras varios afos de descenso continuado de las
resistencias a penicilina por parte de los neumococos (39,5% en 2001- 25,2% en 2005),
seguidas de una estabilizacion entre 2007 y 2009 (en torno al 22%), se observa un
importante incremento en el tanto por ciento de cepas no sensibles (29,9% en 2010). Esta
misma tendencia se observa también en la respuesta del neumococo a eritromicina y
clindamicina (EARS-net, Espafia, memoria 2010). En la figura 1 podemos ver la
resistencia a la penicilina en Espafia y el resto de paises europeos.

Esta tendencia posiblemente esté relacionada con el sobretratamiento antibiético
de infecciones no producidas por bacterias, la cada vez mayor edad de nuestra poblacion
y la complejidad de los pacientes por la comorbilidad, que obliga a la utilizaciéon de
antibioterapia cada vez de mayor espectro, lo que estd aumentando las resistencias de
los gérmenes implicados en esta enfermedad.
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Un reciente metaanalisis que revisa varios estudios europeos evidencia que las
resistencias del Streptococcus pneumoniae estan en aumento llegando a un 41% a
penicilinas y 35% para macrolidos (Welte et al. 2012).

Dentro de los neumococos hay cepas mas agresivas que estdn adquiriendo
mayores porcentajes de resistencias, como el serotipo 19 que presenta mayor resistencia
a la penicilina, o los serotipos 6, 19, 23 y NT que han aumentado las multirresistencias
(Franco-Alvarez de Luna et al. 2005).

Figura 1. Resistencias de
neumococo a penicilina.
Aislamientos en distintos paises
europeos

Leyenda:

Porcentaje de resistencias:
Verde oscuro: Menor 1%; Verde
claro: 1% a <5%; Amarillo: 5% a
<10%; Naranja: 10% a <25%;
Rojo: 25% a <50%; Gris: sin
datos

Fuente:
http://ecdc.europa.eu/en/activitie
s/surveillance/EARS-
Net/database/Pages/database.as

1.4. IMPORTANCIA EN URGENCIAS DEL DIAGNOSTICO
TEMPRANO

La prevision de gravedad en los servicios de urgencias hospitalarios (SUH) puede

tener una gran trascendencia en esta patologia. La evaluacién inicial del paciente con
neumonia y la conciencia de gravedad son basicas para el clinico a la hora de tomar
decisiones respecto a la opcion terapéutica antibidtica inicial, la via de administracion, la
realizacion de pruebas complementarias y el inicio de medidas de apoyo previo al
tratamiento antibiotico en el servicio de urgencias.
También influye respecto a la ubicaciéon del paciente en el momento del triaje y al lugar
donde se proporcionardn los cuidados definitivos tras la asistencia inicial urgente
(domicilio, unidad de observacion de urgencias, unidad de ingreso de corta estancia,
planta de hospitalizacion convencional, unidad de cuidados intermedios, UCI...).

Un temprano diagnéstico clinico-radiolégico conlleva un tratamiento antibiético
empirico anticipado, lo que ird en beneficio de la buena evolucion del paciente. La BTS
recomienda que el tratamiento antibiético inicial se administre en las primeras 4 horas de
la llegada del paciente a un servicio sanitario, siempre con confirmacion radiologica previa
(Lim et al.
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2009). La ATS/IDSA también aconseja administrar la primera dosis de antibiético en el
servicio de urgencias en el transcurso de las primeras cuatro horas (Mandell et al. 2007).
En USA los “Centers for Medicare & Medicaid Services and the Joint Commission on
Accreditation of Healthcare Organizations” aconsejan la administracion de tratamiento
antibiotico en las primeras 6 horas (Specifications Manual for National Hospital Inpatient
Quality Measures: Centers for Medicare & Medicaid Services and the Joint Commission).
Sin embargo hay debate al respecto. La Academia Americana de Emergencias no
recomienda que se hagan registros sobre el momento en que se administra la primera
dosis de antibidtico empirico, al considerar que las evidencias son inconsistentes y
ademas obliga a realizar un sobreuso antibiotico por lo que esta practica seria asociada a
una indicacion clase C, es decir no apropiada (Pines et al. 2009). Esta corriente de
opinion se fundamenta en la impresion de que el tratamiento antibiético no indicado asi
como la disminucién de investigacion en antibioticos por parte de la industria farmaceutica
hace que por un lado sean pocas las variantes farmacoldgicas nuevas y cada vez
mayores las resistencias bacterianas, disminuyendo la eficacia del arsenal terapéutico.

No obstante, independientemente de las implicaciones legales que se puedan contraer en
relacion con la protocolizacion de un sistema horario de tratamiento en urgencias en las
NAC, parece sensato aplicar el tratamiento antibiético lo antes posible, una vez realizado
el diagnéstico. Asi lo recomienda la normativa de NAC de la SEPAR que aungue no limita
las horas, aconseja poner la primera dosis de tratamiento antibiético en el servicio de
urgencias antes de que el paciente sea trasladado a una planta de hospitalizacion
(Menéndez et al. 2010). También el Grupo de Infecciones en Urgencias de la Sociedad
Espafiola de Medicina de Urgencias y Emergencias (SEMES) en sus recomendaciones
para el manejo de la infeccién de vias bajas en urgencias incide en que la primera dosis
de antibidtico debe administrarse siempre en las primeras cuatro horas y en el servicio de
urgencias (Julian Jiménez et al. 2009).

1.5. ESCALAS PRONOSTICAS

El retraso en el diagnéstico y la tardia identificacion de la gravedad se asocian con
un aumento de mortalidad (Houck et al. 2004; Houck 2006). Aunque el juicio clinico es la
base para evaluar la gravedad de la neumonia individualizando a cada paciente, si se
utiliza anicamente este método de valoracion se puede producir una gran variabilidad
entre observadores, sobre o infraestimando la amenaza del proceso en funcién de la
formacion, actitudes y percepcion de gravedad del profesional. Todo ello planted la
necesidad de disponer de pautas para facilitar y mejorar la toma de decisiones a los
clinicos.

Buscando obtener una herramienta objetiva que ayudara a identificar a los
pacientes menos graves, a finales de los afios 90 del siglo pasado Fine et al.
confeccionaron una regla prondstica (tabla 2) que clasificaba a los pacientes por la
probabilidad de fallecer a los 30 dias, ponderando 20 datos clinico-analiticos-
radiogréaficos, que llamaron Pneumonia Severity Index (PSI) y que estratificaba a los
pacientes en cinco grupos de riesgo de mortalidad (Fine et al. 1997). Las puntuaciones
mas altas indican una neumonia mas severa. Estos resultados también sirven para
orientar y decidir el lugar de tratamiento en funcion del grupo de riesgo asignado (tabla 3).
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Edad en afios ( en mujeres -10)

ENFERMEDADES COEXISTENTES

Hepatopatia

Enfermedad cerebrovascular

HALLAZGOS EN LA EXPLORACION

Frecuencia respiratoria >30 rpm

Temperatura <35°C o >40°C

HALLAZGOS ANALITICOS

BUN 30 mg/dl

Glucosa 250 mg/dl

pO, <60 mgHg o saturacion 0,<90%

SUMA TOTAL

10

10

20

15

20

10

10

Fuente: Modificado de Fine MJ, Auble TE, Yealy DM, Hanusa BH, Weissfeld LA, Singer DE,
et al. A prediction rule to identify low-risk patients with community-acquired pneumonia.

N Engl J Med. 1997;336:243-50.
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Multiples estudios han evaluado positivamente el impacto del PSI como ayuda para
decidir el lugar en que debe tratarse a los pacientes con NAC en funcion de la severidad y
el riesgo (Atlas et al. 1998; Carratala et al. 2005; Marrie et al. 2000; Renaud et al. 2007;
Yealy et al. 2005).

GRUPOS DE RIESGO PUNTUACION LUGAR DE TRATAMIENTO
(MORTALIDAD)

. m | 51-70(0,6%) Ambulatorio

91-130 (9,3%) Ingreso
Planta Convencional

Fuente: Modificado de Fine MJ, Auble TE, Yealy DM, Hanusa BH, Weissfeld LA, Singer DE, et al.
A prediction rule to identify low-risk patients with community-acquired pneumonia. N Engl J
Med. 1997;336:243-50.

Posteriormente Lim et al. desarrollaron otra escala pronéstica modificada de la
regla de la BTS de 1987 (The British Thoracic Society and the Public Health Laboratory
Service, 1987), el CURB-65 que se implementé mediante un estudio prospectivo sobre
mas de mil pacientes de GB, Paises Bajos y Nueva Zelanda. CURB-65 es el acronimo de
los 5 parametros clinico-analiticos que estudiaba, y que clasificaba a los pacientes en tres
grupos de riesgo en funcion de la mortalidad (tabla 4). Al igual que Fine y colaboradores,
recomienda un lugar de cuidados en funcién del grupo de riesgo asignado (figura 2) (Lim
et al. 2003).

Otras versiones creadas a partir de la idea originaria de la BTS y que se han
utilizado con el mismo propdsito son el CURB (Lim et al. 2001a) y el CRB-65 (Bauer et al.
2006), mas apropiado para aplicar en atencion primaria de salud al no incluir ninguna
variable analitica y ser mas sencillo de utilizar que el PSI (Ewig et al. 2006).
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VARIABLES PUNTO
BUN >19 mg/dL 1

Tension arterial sistélica <90 mm Hg
o
Tension arterial diastolica <60 mm Hg

TOTAL 5

Fuente: Modificado de Lim WS, Van der Eerden MM, Laing R, Boersma
WG, Karalus N, Town GI, et al. Defining community-acquired pneumonia
severity on presentation to hospital: an international derivation and
validation study. Thorax. 2003;58:377-82.

Factores pronédsticos:

Confusion

Concentracion de urea >7 mmol/l (19,6 mg/dl)

Frecuencia respiratoria >30/min

Tension Arterial Sistolica <90 mmHg 6 diastolica <60 mmHg)

>65 afos
01 2 >3
l \ 4 \ 4
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Baja mortalidad (1,5%) Mortalidad intermedia (9,2%) Alta mortalidad (22%)
: I )
Tratamiento Tratamiento supervisado: Tratamiento en UCI
extrahospitalario Ingreso de corta estancia
Tratamiento ambulatorio
vigilado

Figura 2. Lugar de cuidados en funcién de la puntuacion CURB-65

Fuente: Modificado de Lim WS, Van der Eerden MM, Laing R, Boersma WG, Karalus N, Town GI, et al.
Defining community-acquired pneumonia severity on presentation to hospital: an international
derivation and validation study. Thorax. 2003;58:377-82.
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Cada escala tiene diferentes puntos fuertes y débiles. Todas tienen limitaciones
relacionadas con las variables que estudian y cémo las ponderan. Las cuatro escalas
tienen un alto valor predictivo negativo para mortalidad en poblaciones con baja
prevalencia de muerte como jovenes o pacientes sin enfermedades cronicas, pero son
menos utiles respecto al valor predictivo positivo (Loke et al. 2010).

En el medio de los servicios de urgencias, hay expertos que recomiendan utilizar
las dos escalas para valorar si el paciente requiere ingreso (Niederman et al. 2006).

La escala PSI al tener una mayor sensibilidad, es una prueba que identifica mejor
pacientes con baja probabilidad de muerte pero puede infraestimar el riesgo en pacientes
jovenes con insuficiencia respiratoria, al valorar excesivamente el peso de la edad y sin
embargo ponderar poco la hipoxemia y el derrame pleural y nada la multilobaridad.

La escala CRB-65 por tener mayor especificidad distingue mejor la alta
probabilidad de muerte, pero no evalia un criterio tan importante como la comorbilidad
(Steinberg 2011). Ninguna de estas herramientas aporta informacion acerca de la
respuesta biolégica del huésped a la infeccion, circunstancia que puede estar relacionada
y ser importante para determinar el prondstico.

Hay trabajos que afirman que en todos los grupos de riesgo del PSI, incluso los
bajos, hay un porcentaje de pacientes que requieren tratamiento intensivo (Renaud et al.
2007). Hasta un 27% de pacientes que ingresan en UCI pertenecen a los grupos de
riesgo Fine I-1ll. Asi se abren las puertas a la busqueda de otras herramientas para este
tipo de pacientes.

Otro tipo de escalas desarrolladas, como el SCAP, SMART-COP, REA-ICU y la
escala de ATS/IDSA, intentaban discriminar, una vez decidido el ingreso, si se deberia
realizar en una UCI o en planta convencional. Estos instrumentos predicen eventos
graves como necesidad de ventilacion mecénica, de drogas vasoactivas o muerte
(Charles et al. 2008; Esparia et al. 2006; Labarere et al. 2012; Mandell et al. 2007).

Dentro de las herramientas que detectan NAC graves se encuentra el SCAP Score
(Severity Community Acquired Pneumonia Score) también conocido por su acronimo, PS-
CURXO 80. Es un modelo que fue disefiado para predecir mortalidad hospitalaria,
necesidad de ventilacibn mecanica y shock séptico. Esta escala fue validada mediante
dos cohortes de pacientes, 719 del Hospital de Galdacano que acudieron a través del
servicio de urgencias y 1.121 pacientes de otros cuatro hospitales. Utiliza 8 variables: pH
arterial < 7”3, presion sistolica < 90 mmHg, confusion o estado mental alterado, frecuencia
respiratoria > 30 respiraciones por minuto, urea > 30 mg/dl, pO2 arterial < 54 mmHg o
pO2/Fi02 < 250 mmHg, edad > 80 afios y afectacién multilobar en la radiografia (Rx) de
térax. En el andlisis divide a las variables en dos grupos, dos variables mayores y 6
variables menores (figura 3). Segun la puntuacién total se puede estratificar a los
pacientes en 5 clases de riesgo.

Los pacientes con una variable mayor y dos menores o lo que es lo mismo con mas
de 10 puntos, segun esta regla de decisién, debieran ingresar en una unidad especial
(Espana et al. 2006).
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)

l Paciente

Ph arterial <7,30
Presion sistélica <90 mm Hg

Confusion

Urea > 30 mg/dI

Frecuencia respiratoria > 30 rpm
Condensacién multilobar
bilateral

Pa0O, <54

Edad >80

! ( NACG ) l

( Presentes >1 l \
Presentes >2

COXxTCO

Tratamiento en el hospital
como NAC grave

Cuidados Intermedios UCI

Figura 3. Escala pronodstica para detectar NAC severa. SCAP (Severity Community Acquired
Pneumonia score), también llamada PS-CURXO-80

Leyenda: NACG, neumonia adquirida en la comunidad grave; NAC, neumonia adquirida en la
comunidad; rpp, respiraciones por minuto; UCI, unidad de cuidados intensivos

Fuente: Modificado de: Espafia PP, Capelastegui A, Gorordo |, Esteban C, Oribe M, Ortega M, et
al. Development and validation of a clinical prediction rule for severe community-acquired
pneumonia. Am J Respir Crit Care Med. 2006;174:1249-56.

El Australian CAP Study (ACAPS) fue un estudio prospectivo sobre 882 casos que
se validé con 7.464 pacientes externos. SMART-COP (figura 4) es el acronimo de los 8
criterios que reune (tension sistdlica, condensaciéon multilobar, albumina, frecuencia
respiratoria, taquicardia, confusion, presion parcial de oxigeno y pH).

Cumplir tres 0 mas requisitos identifica a la mayoria de los pacientes que precisan
ventilacion mecéanica o soporte vasopresor. Ademas el incremento de puntuacion se
asocia con un incremento de la probabilidad de requerir medidas invasivas (Charles et al.
2008).

24




=i
= Introducci6n Manuel Tazén Varela 2014
S Sistélico TAS <90 mm Hg [ ] (2 puntos)
M Multilobar Rx [ ] (2 puntos)
A Albumina <3,5 g/dI* [ ] (1 punto)
R Respiraciones por minuto >30 [] (1 punto)
T Taquicardia >125 Ipm [ ] (1 punto)
C Confusion [ ] (1 punto)
o Oxigeno en funcion de la edad [] (2 puntos)
Edad <50 anos >50 anos
PaO,* <70 mm Hg | <60 mm Hg
0, saturacion | <93% <90%
PaO,/FiO,* <333 <250
P  Arterial pH <7,35* [ ] (2 puntos)
0-2 puntos Bajo riesgo de necesitar RAAV
3-4 puntos Moderado riesgo de necesitar RAAV
5-6 puntos Alto riesgo de necesitar RAAV
>7 puntos Gran riesgo de necesitar RAAV
*En Atencion Primaria de salud los resultados de albumina, pH arterial
y PaO, puede ser pasado por alto y usar la siguiente interpretacion:
0 Muy bajo riesgo de necesitar intubacion orotraqueal (10T)
1 Bajo riesgo de necesitar 10T
2 Mediano riesgo de necesitar 10T
3 Granriesgo de necesitar 10T
>4 Gran riesgo de necesitar IOT

Figura 4 . Escala prondstica para detectar NAC severa. SMART-COP
Leyenda: TAS, tension arterial sistélica; Rx, radiografia toracica; Ipm,
latidos por minuto; RAAV, respiracién asistida o apoyo vasopresor; 10T,
intubacién orotraqueal

Fuente: Modificado de: Charles PG, Wolfe R, Whitby M, Fine MJ, Fuller AJ,
Stirling R, et al. SMART- COP: A tool for predicting the need for intensive
respiratory or vasopressor support in community-acquired pneumonia. Clin
Infect Dis. 2008;47: 375-84.

La ATS/IDSA en su guia del 2007 propone el ingreso en UCI para los pacientes
gue cumplan un criterio mayor (shock séptico o necesidad de ventilacion mecénica) o tres
0 mas criterios menores de los siguientes: hipotension arterial, hipotermia, trombopenia,
leucopenia, urea elevada, confusion, multilobaridad radiolégica, taquipnea o PO2/FiO2
menor de 250 (Mandell et al. 2007) (tabla 5).
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Respiraciones por minuto >30
PO2/FiO2 <250

Infiltrados multilobares Ventilacién mecéanica invasiva
Confusion/Desorientacion
BUN >20 mg/dl
Leucocitos <4000/mm3 Shock séptico con necesidad de
Plaquetas <100.000/mm3 vasopresores

Temperatura <36°C
Hipotensién con necesidad de

fluidoterapia agresiva
Fuente: Modificado de Mandell LA, Wunderink RG, Anzueto A, Bartlett JG,
Campbell GD, Dean NC, et al; Infectious Diseases Society of America;

American Thoracic Society. Infectious Diseases Society of America/American
Thoracic Society consensusguidelines on the management of community-
acquired pneumonia in adults. Clin Infect Dis. 2007 Mar 1;44 Suppl 2:S27-72.

Recientemente se ha validado el indice de riesgo de ingreso precoz en UCI (Risk of
Early Admission to the Intensive Care Unit, REA-ICU) que es un modelo de prediccion
obtenido a partir de 4.593 pacientes y validado en Suiza mediante 850 pacientes incluidos
en un estudio prospectivo aleatorizado multicéntrico, que buscaba predecir el ingreso
precoz en la UCI durante los 3 dias siguientes a la atencién en el servicio de urgencias
(Labarere et al. 2012)

En los ultimos tiempos han aparecido otras escalas clasificadoras. Escobar et al.
simplifican la escala PSI (Escobar et al. 2008). La Sociedad Japonesa de Respiratorio
elabord una escala similar al CURB-65 pero modificando los puntos de corte. Respecto a
la edad, puntia a los varones si tienen mas de 70 afios y a las mujeres si son mayores de
75 afos. También recoge BUN mayor a 210 mg/l y valora la gasometria en el apartado de
insuficiencia respiratoria, con iguales parametros al CURB-65 para la tension y alteracion
del estado mental (Shindo et al. 2008). CURSI, CURASI y CURB-age también son
versiones modificadas del CURB-65 que fueron desarrolladas en GB (Myint et al. 2009;
Myint et al. 2010). Introducen el concepto indice shock que resultaria de dividir el pulso
entre la tension sistdlica. En Norfolk desarrollaron una nueva regla de prediccion que
valoraba la tension sistdlica, oxigenacion sanguinea, edad y frecuencia respiratoria
(SOAR) para detectar NAC graves en ancianos (British Thoracic Society 2006). En
Melbourne confeccionaron un instrumento para predecir mortalidad, necesidad de
inotropos o intubacion. Se consideraban pacientes de riesgo si cumplian dos 0 mas
criterios de los siguientes: confusion, saturacion de oxigeno menor o igual a 90%, 30 o
MAs respiraciones por minuto y tension sistdlica menor de 90 mmHg o diastdlica menor de
60 mmHg (Buising et al. 2007).

En nuestro pais se desarrollo la escala PIRO que buscaba identificar pacientes con
NAC severa a través de 20 variables constituidas en cuatro categorias organizadas segun
el acronimo (predisposition, insult, deleterious response y organ failure) para intentar
valorar la severidad de las NAC en UCI (Rello et al. 2009b).
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Varios estudios han comparado directamente las escalas (tabla 6). Unos van en la
direccién de otorgar una muy leve mejor prediccion del PSI frente a CURB y CURB-65
(Aujesky et al. 2005) o frente a CURB-65 (Ananda-Rajah et al. 2008). Otras sugieren que
son muy similares (Buising et al. 2006; Man et al. 2007). En Espafa, Capalastegui y
colaboradores en un estudio monocéntrico encuentran equivalencia en las predicciones
de PSI, CURB-65 y CRB-65 (Capalastegui et al. 2006).

También se encuentra una capacidad similar entre PSI y CRB-65 para predecir el
tiempo de estabilidad clinica (Arnold et al. 2010).

Las recomendaciones SEPAR 2010 inciden en la utilizacién de las escalas y hacen
especial énfasis en su utilizacién por los médicos en formacion. Mantienen que la falta de
experiencia de los médicos en periodo de formacion que atienden a pacientes con NAC
podria suplirse, en parte, con el uso de herramientas que faciliten la clasificacion
consecutiva o simultdnea con dos escalas prondsticas y den la alarma al sobrepasar una
determinada puntuacion (Menéndez et al. 2010).

Independientemente de la puntuacion de las escalas, el juicio clinico y las
reevaluaciones periddicas especialmente en las primeras 48-72 horas son cruciales para
una optima evolucién de los pacientes con esta enfermedad (Mandell et al. 2007).

Aujesky Capelastegui | Man __|Ananda-Rajah
. PSI_| o8 | o8 | 08 | 074 | 072 |

CURB-65 0,76 0,82 0,87 0,73 0,69

Leyenda: ABC, area bajo la curva; PSI, EPG, escalas pronésticas de gravedad; Pneumonia
Severity Index; CURB-65, acronimo de confusién, urea, respiraciones por minuto, tension
arterial y >65

1.6 MARCADORES BIOLOGICOS

Las escalas pronésticas de gravedad (EPG) ademas de ser bastante complejas a
la hora de su aplicacion en los servicios de urgencias, no evalGan un factor importante de
la infeccién como es la respuesta del huésped. Al producirse la infeccion, una expresion
inflamatoria desequilibrada del organismo puede hacer evolucionar negativamente a la
NAC pudiendo desencadenar una sepsis grave o shock séptico, es decir una sepsis
avanzada.

En los ultimos afios estan siendo estudiados distintos marcadores biolégicos. Se
busca a través de ellos identificar a los individuos mas graves y con peor pronostico a
corto plazo. Remarcando que en el ambito de urgencias los marcadores plasmaticos no
deben sustituir la valoracion clinica y vision integral del paciente, pueden ser un elemento
de ayuda para establecer una estimaciébn de gravedad con mayor objetividad y
anticipacion. Algunos biomarcadores se estan mostrando como una buena opcion para
complementar al juicio clinico y a las escalas prondsticas. Incluso la SEPAR en su
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normativa sobre NAC del 2010 (Menéndez et al. 2010), anima a seguir investigando en
esta direccion.

Tradicionalmente se ha utilizado el recuento de neutréfilos en sangre periférica como
marcador inflamatorio infeccioso, aunque son marcadores poco especificos y pueden
elevarse en infecciones bacterianas, viricas y otras patologias.

1.6.1 Proteina C Reactiva

Otro biomarcador ampliamente estudiado en NAC es la proteina C reactiva (PCR).
Esta molécula de 115.000 daltons fue identificada en 1930 y se produce en respuesta a
infeccion e inflamacion (Gabay et al. 1999). Pertenece al grupo de reactantes de fase
aguda que se sintetizan en el higado y se regulan por la IL-1, IL-6 y TNF-alfa. Recibe su
nombre por la posibilidad de formar un complejo con el polisacarido neumococico C, en
presencia del i6n calcio. Se empieza a secretar a las 4-6 horas del comienzo del estimulo,
sus valores se duplican a las 8 horas y el maximo valor se alcanza a las 36-50 horas. Al
desaparecer el estimulo, los valores de PCR disminuyen, con una semivida de eliminacion
de 19 horas (P6voa 2002; Summah et al. 2009). Los niveles de PCR se elevan mas que
los de otros reactantes durante la fase aguda de la inflamacion, por lo cual han sido
utilizados durante décadas para indicar la presencia de infeccibn o inflamacion
importantes, especialmente en pediatria (Jaye et al. 1997). Cuando se produce una
infeccibn como neumonia, enfermedad pélvica inflamatoria, meningitis, infeccién urinaria,
sepsis neonatal, bacteriemia oculta, o inflamacion tisular como en el caso de
traumatismos graves, pancreatitis 0 agresiones quirdrgicas, la interleuquina-6,
interleuquina-1Beta y factor de necrosis tumoral alfa estimulan a los hepatocitos para
generar su sintesis (Jarva et al. 2002; Ridker et al. 1997; Summah et al. 2009). El papel
de la PCR durante la inflamacién aguda no esté claro. Este biomarcador descubierto por
Francis y Tillett posiblemente se une a la superficie de células dafiadas y fosfolipidos de
las membranas de las bacterias para activar el sistema del complemento y facilitar su
eliminacién por macréfagos (Faix et al. 2013). A finales de los afios 70 y principios de los
80 se comenzd a estudiar su relacién con la sepsis en pacientes pediatricos. Actualmente
este marcador biolégico prondstico se utiliza rutinariamente en situaciones de sepsis
grave y shock séptico. Hay estudios que lo ubican como marcador clinico en NAC desde
hace tiempo (Smith et al. 1995), encontrandose valores especialmente incrementados en
neumonias causadas por Streptococcus pneumoniae y Legionella pneumophila (Almirall
et al. 2004), pacientes con bacteriemia por neumonia neumocadcica (Ortqvist et al. 1995) y
neumonias de origen fungico (Offidani et al. 2006).
Actualmente es de uso generalizado en el estudio habitual de infecciones en urgencias,
incluidas las neumonias (Lee et al. 2011). Es considerado por algunos autores un
predictor independiente de severidad en NAC, aunque con menor capacidad que las
escalas pronodsticas de gravedad (EPG) (Chalmer et al. 2008). Sin embargo en una
revision sistematica se determina que la PCR no es lo suficientemente sensible para
excluir ni lo suficientemente especifica para confirmar un infiltrado en la radiografia de
térax y la etiologia bacteriana de la infecciébn (van der Meer et al. 2005). Kruger y
colaboradores mantienen que se eleva tanto en infecciones bacterianas como virales
(Kruger et al. 2012b). Aunque no demuestra relacion con la mortalidad precoz, la
tendencia actual es a utilizar este marcador para el seguimiento de los pacientes con
neumonia seriando sus niveles séricos y ver la respuesta a la terapia antibacteriana
(Coelho et al. 2007; Coelho et al. 2012; Ruiz Gonzalez et al. 2010).
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1.6.2 Procalcitonina

Otro reactante de fase aguda estudiado en relacién con la gravedad de las
neumonias y que se esté generalizando en la practica clinica habitual es la procalcitonina
(PCT). Esta proteina descubierta en 1975 se aislo por primera vez en pollos (Moya et al.
1975). Se trata de un polipéptido de 116 aminoacidos producido en condiciones normales
por las células C del tiroides y células neuroendocrinas de los pulmones, que no fue
utilizada clinicamente hasta que en 1993 el grupo francés de Assicot y colaboradores
descubrieron que los nifios con infecciones bacterianas sistémicas severas aumentaban
sus niveles comparados con nifios sin infeccion o con infecciones locales o virales
(Assicot et al. 1993). Se piensa que durante la infeccidn bacteriana sus niveles se elevan
como respuesta a endotoxinas bacterianas y citoquinas proinflamatorias que incrementan
la expresion del gen CALC-1 en el cromosoma 11, lo que se traduce en liberacion de PCT
en casi todos los tejidos corporales especialmente en el higado y las células
mononucleares (Chastre et al. 2006). Este precursor de la hormona calcitonina que en
condiciones normales se transcribe débilmente en tejidos extratiroideos, durante la noxa
infecciosa se produce la expresion del gen para que esta proteina plasmatica se sintetice
y secrete en multiples tejidos y células diferenciadas (Russwurm et al. 2001). El periodo
de induccién para detectar niveles en sangre es de dos a seis horas, y a partir de seis
horas tras el comienzo del estimulo encontramos niveles relevantes, asi que tiene una
cinética de induccién similar a la PCR. Los valores maximos se alcanzan entre 12 y 48
horas, y su semivida de eliminacion es de 24 a 35 horas (Meisner et al. 1999; Meisner et
al. 2001; Meisner 2011). La liberacion puede estar inducida por dos mecanismos, uno en
respuesta a endotoxinas bacterianas y el otro a través de citoquinas proinflamatorias
sintetizadas por el huésped, asi que el grado de sintesis de PCT depende de que la
etiologia de la infeccion sea bacteriana y de la gravedad de la respuesta inflamatoria por
parte del paciente. En suma, la PCT ayuda a los clinicos a decidir la necesidad de terapia
antibidtica. Este reactante de fase aguda puede también elevarse en situaciones no
infecciosas como elevacion fisiolégica en neonatos en las primeras 48 horas de vida,
traumatismos, cirugia mayor, shock cardiogénico, quemaduras graves, trasplantes,
tratamientos con anticuerpos OKT3 y otros farmacos que estimulan la liberacion de
citoquinas proinflamatorias, cirrosis hepatica, hepatitis virica aguda o cronica, pacientes
con cancer de pulmén microcitico, pacientes con carcinoma medular de células C del
tiroides, pancreatitis o sindrome de distrés respiratorio (Fernandez et al. 2013; Meisner
2011; Summah et al. 2009).

El valor normal de PCT en plasma puede considerarse como menor a 0,1 ng/mi
(Morgenthaler et al. 2002). Determinaciones mayores de 1 ng/ml aumentan la
probabilidad de bacteriemia y progresion a sepsis grave o shock séptico (Julian Jiménez
et al. 2013; Muller et al. 2010; Tudela et al. 2012), y la bacteriemia secundariamente se
asocia a mortalidad (Sogaard et al. 2011). Los niveles de PCT son significativamente
mas altos en casos de confirmacion bacteriana respecto a etiologia desconocida o a
probable origen bacteriano no confirmado (Lacoma et al. 2013). En caso de sospecha de
infeccion bacteriana valores entre 0,5 y 2 ng/ml indican riesgo moderado de progresion
hacia una infeccion sistémica grave, valores entre 2 y 10 ng/ml indican riesgo alto de
sepsis grave, y mayores de 10 ng/ml apuntan una alta probabilidad de sepsis grave o
shock séptico por una infeccion bacteriana aguda. Si los resultados son mayores de 10
ng/ml el diagnostico de sepsis grave o shock séptico es practicamente seguro (Meisner
2011).
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Multiples estudios orientan a la PCT como marcador biolégico en neumonias
(Horie et al. 2012; Huang et al. 2008; Kriger et al. 2008; Mdller et al. 2010; Park et al.
2012; Ramirez et al. 2011; Schuetz et al. 2011b). La PCT seria un indicador de infeccién
bacteriana en NAC, incluso Miller y colaboradores plantean que la PCT podria ser una
buena guia para predecir bacteriemia en los pacientes con heumonia comunitaria y
sugieren practicar hemocultivos solo cuando la PCT sea superior a determinados valores
(0,25 microgramos/l). Segun estos autores valores de PCT por encima de 0,5
microgramos/| sugieren la presencia de infeccion de origen bacteriano (Mller et al. 2010).
También se han propuesto tratamientos guiados por los niveles de PCT para las
infecciones respiratorias agudas (Schuetz et al. 2012b). En infecciones del tracto
respiratorio inferior niveles en sangre entre 0,25-0,5 microgramos/| indican posibilidad de
infeccion de origen bacteriano aconsejandose iniciar terapia antimicrobiana. Cuando los
niveles son mayores de 0,5 ng/ml se recomienda enérgicamente el tratamiento
antibacteriano (Meisner 2011). Hay autores que mantienen que la PCT es un buen
predictor de etiologia microbiana en las neumonias del grupo de riesgo | y Il del PSI, asi
como un buen marcador prondstico en las clases de riesgo lll, IV y V de Fine, pero no
predictor de etiologia (Masia et al. 2005; Mira et al. 2008). Aunque hay revisiones que
cuestionan la agudeza de la PCT para discriminar entre infecciones bacterianas y virales
(Torres et al, 2012) lo cierto es que este biomarcador se determina hoy dia en muchos
hospitales como parte de los estudios de rutina para ayudar en el diagndstico de
infecciones de relevancia clinica (Meisner 2011).

1.6.3 Proadrenomedulina

La Pro-Adrenomedulina (Pro-ADM) es la pre-proteina precursora de la
adrenomedulina. Este péptido aislado por Kitamura en 1993 esta relacionado con la
homeostasis cardiovascular al ser un potente vasodilatador. Es una proteina de la familia
de los genes de la calcitonina que se expresa en presencia de una infeccion en diferentes
organos como pulmén, rifidn, suprarrenales y sistema cardiovascular. Se la ha
relacionado como marcador prondstico en pacientes con sepsis, y como marcador util en
la estratificacion de riesgo de pacientes con NAC (Huang et al. 2009).

Cuando comparamos marcadores de estrés como el fragmento C-terminal de Pro-
VSP (copeptina) y Pro-VSP, marcadores de disfuncion endotelial como Pro-endotelina-1,
marcadores infecciosos-inflamatorios como leucocitos, PCR y PCT, y marcadores
cardiovasculares como MR-ProANP y Pro-ADM, ésta Ultima sale mejor parada para
predicir mortalidad (Kruger et al. 2010a; Krlger et al. 2011; Torres et al. 2012).

En el afio 2006, en un estudio de 302 pacientes con NAC diagnosticados en el
servicio de urgencias, Pro-ADM obtiene un ABC de 0,76 para predecir mortalidad en el
tiempo de seguimiento (6,9 semanas de media) (Christ-Crain et al. 2006b).

El mismo ABC (0,76) que encuentran Huang y colaboradores en un estudio
realizado en urgencias entre 1.653 pacientes, para determinar mortalidad a los 30 dias
(Huang et al. 2009).

Courtais y colaboradores en un estudio sobre 109 pacientes diagnosticados de
NAC en urgencias, estiman un ABC de Pro-ADM, para detectar mortalidad a los 30 dias
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de 0,810 (IC 95%: 0,654-0,965), bastante mayor que el ABC obtenido en ese trabajo para
la escala PSI (0,669) (Courtais et al. 2012).

Suberviola y colaboradores en un estudio realizado sobre 49 pacientes en el
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla de Santander, hallan una capacidad
predictiva intermedia, para detectar mortalidad en UCI, con ABC de 0,72, por 0,74 para la
escala Fine (Suberviola et al. 2012).

En una reciente revision realizada por Schuetz evaluando 10 articulos entre 2006
y 2013, encuentra un ABC global de 0,78 para la Pro-ADM como predictor de resultados
adversos que se definian como mortalidad a corto plazo y complicaciones importantes
(mortalidad o ingreso en UCI) (Schuetz et al. 2013). EI mismo ABC que encontramos para
la prediccion de mortalidad a los 30 dias en NAC del NT-ProBNP en nuestra
investigacion.

El segmento medio de la Pro-adrenomedulina (MR-ProADM) incrementa la
agudeza de los escores clinicos PSI y CURB-65 y es un buen predictor de mortalidad a
corto y largo plazo (Bello et al. 2012).

En nuestro conocimiento auin no han aparecido estudios en NAC que comparen la
capacidad predictiva de mortalidad a corto plazo, de NT-ProBNP frente a Pro-ADM.

1.6.4 Otros biomarcadores en NAC

En los ultimos afios se han estudiado otros marcadores en busca de prediccion de
gravedad en NAC, como son interleuguina-6 (IL-6), IL-8, IL-10 y proteinas receptoras de
lipopolisacéaridos (Christ-Crain et al. 2007; Endeman et al. 2011; Martinez et al. 2011,
Menéndez et al. 2009; Zobel et al. 2012), factor de necrosis tumoral alfa (Lee et al. 2010;
Menéndez et al. 2009; Ramirez et al. 2011), dimero-D (Agapakis et al. 2010; Querol-
Ribelles et al. 2004; Salluh et al. 2011; Snijders et al. 2012), pro-adrenomedulina (Bello et
al. 2012; Courtais et al. 2012; Huang et al. 2009; Kruger et al. 2010a; Kruger et al. 2012a;
Maisel et al. 2010; Schuetz et al. 2013; Suberviola et al. 2012; Torres et al. 2012),
vasopresina (Christ-Crain et al. 2010; Krlger et al. 2007; Kriger et al. 2010a; Kriger et al.
2010b; Masié et al. 2007), copeptina (Christ-Crain et al. 2010; Katan et al. 2008; Katan et
al. 2010; Kolditz et al. 20122; Kriger et al. 2010a; Muller et al. 2007), cortisol (Fouda et al.
2010; Kolditz et al. 2012b; Remmelts et al. 2012a; Salluh et al. 2010), endotelina-1 (Krtiger
et al. 2010a; Schuetz et al. 2008; Schuetz et al. 2011a), albumina (Lee et al. 2011; Viasus
et al. 2013b), beta2-defensina humana (Liu et al. 2013), antitrombina 11l (Agapakis et al.
2010), plaguetas (Mirsaeidi et al. 2010), glucosa sérica (Lepper et al. 2012), acido
desoxirribonucleico (ADN) bacteriano en sangre (Rello et al. 2009a), receptores para los
productos finales avanzados de la glicosilacion RAGE (Narvaez-Rivera et al. 2012; Uchida
et al. 2006), proteinas del grupo de alta movilidad Box-1 HMGB-1 (Angus et al. 2007),
forma soluble de los receptores expresados en las células mieloides sTREM-1 (Gibot et
al. 2004; Tejera et al. 2007), neopterina (Lacoma et al. 2012; Lacoma et al. 2013) y
vitamina D (Leowl et al. 2012; Remmelts et al. 2012b) (tabla 7). Aunque todos los estudios
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sobre la capacidad pronostica de estas moléculas en NAC proporcionan informacion
relevante, a fecha de hoy no aportan suficiente evidencia cientifica para indicar su uso de

forma Unica y rutinaria.

BIOMARCADORES

ESTUDIOS

PROCALCITONINA

DIMERO-D

Pro-ADRENOMEDULINA

VASOPRESINA

COPEPTINA

NEOPTERINA

CORTISOL

ENDOTELINA-1

ALBUMINA

BETA-2 DEFENSINA HUMANA

PROTEINAS DEL GRUPO DE ALTA MOVILIDAD
HMGB-1 BOX-1
RECEPTORES PARA LOS PRODUCTOS
AVANZADOS DE LA GLICOSILACION RAGE

FACTOR DE NECROSIS TUMORAL ALFA

Huang et al. 2008
Kruger et al. 2008
Mdller et al. 2010
Ramirez et al. 2011
Schuetz et al. 2011
Horie et al. 2012
Park et al. 2012
Berg et al. 2012
Espafia et al. 2012
Julian Jiménez et al. 2013
Lacoma et al. 2013
Shilon et al. 2003
Querol-Ribelles et al. 2004
Agapakis et al. 2010
Salluh et al. 2011
Snijders et al. 2012
Christ-Crain et al. 2006
Huang et al. 2009
Kriger et al. 2010
Maisel et al. 2010
Bello et al. 2012
Courtais et al. 2012
Kruger et al. 2012
Lacoma et al. 2012
Suberviola et al. 2012
Schuetz et al. 2013
Krlger et al. 2007
Masia et al. 2007
Christ-Crain et al. 2010
Kriiger et al. 2010a
Kriiger et al. 2010b
Torres et al. 2012
Mller et al. 2007
Katan et al. 2008
Christ-Crain et al. 2010
Katan et al. 2010
Kriiger et al. 2010a
Kolditz et al. 2012

Lacoma et al. 2012
Lacoma et al. 2013
Fouda et al. 2010
Salluh et al. 2010
Kolditz et al. 2012
Remmelts et al. 2012a

Schuetz et al. 2008
Kriger et al. 2010a
Schuetz et al. 2010
Schuetz et al. 2011a
Lee et al. 2011
Viasus et al. 2013b
Liu et al. 2013

Angus et al. 2007
Narvaez-Rivera et al. 2012
Uchida et al. 2006
Narvaez-Rivera et al. 2012
Menéndez et al. 2009
Lee et al. 2010
Ramirez et al. 2011
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IL-6

IL-8

IL-10
PROTEINAS RECEPTORAS
DE LIPOPOLISACARIDOS

Christ-Crain et al. 2007
Menéndez et al. 2009
Endeman et al. 2011
Martinez et al. 2011

Zobel et al. 2012

RECEPTORES DE CELULAS MIELOIDES STREM-1

Gibot et al. 2004

Tejera et al. 2007
Ruiz-Gonzélez et al. 2011
Tintinger et al. 2012
Shepelenko et al. 2005

CERULOPLASMINA

PLAQUETAS Mirsaeidi et al. 2010

GLUCOSA SERICA Lepper et al. 2012

ADN BACTERIANO EN SANGRE Rello et al. 2009

ANTITROMBINA 111 Agapakis et al. 2010

VITAMINA D Leowl et al. 2011

Remmelts et al. 2012
Ugajin et al. 2012

BUN/ALBUMINA

Leyenda: HMGB-1, proteinas del grupo de alta movilidad BOX-1;

IL, interleuquina; RAGE, receptores de los productos avanzados de la
glicosilacién; sTREM-1, forma soluble de los receptores expresados en las células
mieloides; BUN, Blood Urea Nitrogen

1.7. PEPTIDOS NATRIURETICOS

Otro campo actual de estudio en el intento de clasificar adecuadamente las NAC
segun su gravedad en el momento del diagndstico son los péptidos natriuréticos (PN).

El corazén es considerado como un 6rgano endocrino desde mediados del siglo
pasado. En los albores del microscopio electrénico, Kisch descubrié granulos secretores
en el interior de los cardiomiocitos auriculares del cerdo de Guinea (Kisch 1956). Henry y
colaboradores realizando experimentos con perros, evidenciaron receptores en la auricula
canina que respondian a estimulos de presion y estiramiento de las fibras musculares, y
los relacionaron con una regulacion refleja del volumen sanguineo mediante el control de
la diuresis (Henry et al. 1956). Se trataba de receptores para lo que posteriormente se
designaria como péptidos natriuréticos (PN).
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1.7.1. Familias de Péptidos Natriuréticos

Existen varias familias de estas hormonas bioactivas, el péptido natriurético atrial
(ANP), péptido natriurético cerebral (BNP), pépido natriurético tipo C (CNP), péptido
natriurético tipo D (DNP), péptido natriurético tipo V (VNP), urodilatina, guanilina,
uroguanilina, TNP-a, TNP-b y TNP-c. Pueden tener efectos sistémicos, autocrinos o
paracrinos.

Los PN forman una familia de proteinas que tienen efecto sobre el balance del
sodio y del agua. Todos los PN humanos tienen una estructura basica en anillo con una o
dos colas formadas por 17 aminoacidos, 11 de los cuales son idénticos y estan presentes
en todos los PN (figura 5). Este bloque comun de amino&cidos se encuentra entre dos
residuos de cisteina que forman un puente disulfuro intramolecular que es esencial para la
unioén al receptor. La estructura de este anillo es lo que les confiere la bioactividad. Si el
anillo se abre por rotura de los puentes disulfuro o al escindirse una de las uniones
peptidicas, se pierde la actividad.

Cada uno de estos péptidos se unen a receptores especificos de superficie celular
llamados receptores de los péptidos natriuréticos (RPN) que tienen un dominio
transmembrana y otro dominio de fijacién extracelular. Las células de algunos 6rganos y
sistemas, como corazon y sistema cardiovascular, rifidn, SNC, pulmones, plaquetas,
intestino y piel, tienen receptores de superficie para estos polipéptidos.

La estructura de anillo de los PN es esencial para la unidn a sus receptores. La
fijacion del péptido al receptor libera guanilato ciclasa que a su vez eleva el monofosfato
de guanosina ciclico (GMPc) intracelular que interviene en el proceso de sefalizacion
para la transduccién de la sefial a través de la proteina cinasa G (Collinson 2008; Feil et
al. 2003; Koller et al. 1992; Tremblay et al. 2002; Vanderheyden et al. 2004).

Figura 5. Cadena peptidica en anillo de los péptidos natriuréticos

Fuente: Modificado de Chen HH, Burnett JC Jr. The natriuretic peptides in heart
failure: diagnostic and therapeutic potentials. Proc Assoc Am Physicians. 1999 Sep-
Oct;111(5):406-16.
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El primer marcador de estrés cardiaco en describirse y aislarse fue el ANP en 1981
por de Bold y colaboradores (de Bold et al. 1981). De Bold llego a la conclusion que en los
animales en los que inyectaba extracto auricular de rata, se producian efectos sobre el
sodio y el balance hidrico (diuresis, natriuresis e hipotension). El ANP es un polipéptido de
28 aminoacidos con efecto sistémico producido por los miocitos auriculares.

El BNP es un polipéptido de 32 aminoécidos cuyo gen ha sido secuenciado y
clonado y se encuentra localizado en el cromosoma 1, cercano al gen del ANP (Sudoh et
al. 1989; Tamura et al. 1996). Tiene efecto sistémico sobre el control homeostatico. Se
sintetiza principalmente por los miocitos ventriculares, mas en el ventriculo izquierdo y en
pequefias cantidades en el tejido auricular y por fibroblastos cardiacos (Sudoh et al. 1988;
Tsuruda et al. 2002; Yasue et al. 1994).

El CNP es un polipéptido de 22 aminoacidos que se expresa en las células
endoteliales y el SNC. Tiene funciones autocrinas y paracrinas regulando el tono vascular
y el crecimiento celular (Minamino et al. 1991; Ruskoaho 2003).

El DNP es un polipéptido de 38 aminoacidos que ha sido aislado en el veneno de la
serpiente Mamba Verde (Dendroaspis angusticeps). Por eso también se le llama PN
dendroaspis. Se ha descrito su presencia en el plasma humano y en el miocardio atrial
(Schirger et al. 1999; Schweitz et al. 1992).

El VNP ha sido aislado en el tejido cardiaco de los peces teledsteos y tiene un
anillo de 22 aminoacidos similar al CNP y un extremo aminoterminal similar al del ANP.
Seria un hibrido que comparte propiedades con el ANP y CNP (Ventura et al. 2006).

La urodilatina es un factor paracrino, producto del procesamiento del proANP en el
tubulo renal distal que es secretado por la orina (Gunning et al. 1993).

La guanilina es un péptido intestinal sintetizado en el epitelio intestinal y que tiene
como funcién aumentar la secrecion intestinal (Forte et al. 1995).

La uroguanilina es un péptido con actividad biolégica similar a la guanilina. Tanto
guanilina como uroguanilina pueden producir diarrea secretora similar a la generada por
una infeccion bacteriana para el control, a través del intestino y el rifién, de la excrecion y
eliminacién de sodio (Forte et al. 1995).

El TNP-a, TNP-b y TNP-c se han aislado en el veneno de la vibora Oxyuranos
microlepidotus (Fry et al. 2005).

1.7.2. Biologia vy fisiologia del BNP

El BNP fue aislado por primera vez en las neuronas porcinas, de ahi su nombre,
péptido natriurético cerebral (Sudoh et al. 1988). Este péptido tras sintetizarse se
almacena como una pre-prohormona de 134 aminoacidos. En la fase postraduccional los
primeros 26 aminoacidos forman un péptido sefial que tras la sintesis, se elimina
transformandose en una prohormona de 108 aminoacidos (Pro-BNP). Después se
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escinde intracelularmente por una endoproteasa furina (Sawada et al. 1997) o por una
proteasa

sérica transmembrana (Yan et al. 2000) al liberarse a la circulacion. Entonces se divide en
dos moléculas, la hormona BNP y su fragmento aminoterminal, el NT-ProBNP, de 32y 76
aminoacidos respectivamente (Espiner 1999; Hall 2004) (figura 6).

La regulacion de su sintesis se ejerce a través de la expresion génica. La expresion
del gen BNP se produce tanto en los miocitos auriculares como en los ventriculares. El
acido nucleico del gen BNP contiene una secuencia “TATT-TAT” que confiere
inestabilidad al acido ribonucleico mensajero (ARNm), lo que sugiere que el BNP se
sintetiza de forma discontinua. Es decir, el BNP en lugar de encontrarse almacenado, esta
en constante transcripcion y traduccidon activa, sintetizdndose en funcion de las
necesidades (Bruneau et al. 1994; Levin et al. 1998; Yasue et al. 1994).

Respecto al aclaramiento del BNP hay tres mecanismos. Mediante el receptor del
péptido natriurético tipo C (R-CNP), que fija ANP, BNP y CNP para posteriormente
producir endocitolisis y degradacion lisosomal. A través de una endopeptidasa neutra que
se adhiere a los enlaces disulfuro y rompe la estructura anular. Y en ultimo lugar, por
aclaramiento renal. NT-ProBNP al ser una molécula biolégicamente inerte se elimina via
renal ya que no posee mecanismos de eliminacion activos (Austin et al. 2006; Bayés-
Genis 2005; Kenny et al. 1993; Suga et al. 1992).

BNP es la forma bioldégicamente activa, mientras que NT-ProBNP es inactiva al
tener alterada la estructura del anillo peptidico. Los niveles de la porcion terminal de la
degradacion del precursor, el NT-ProBNP, son reflejo de los niveles séricos de BNP
(Pemberton et al. 2000). Tanto Pro-BNP, BNP y NT-ProBNP pueden encontrarse en la
circulacion 'y medirse por inmunoandlisis. El NT-ProBNP se analiza mediante
inmunoandlisis automatizado por quimioluminiscencia. Se usan dos anticuerpos
monoclonales, uno biotinilado (anticuerpo de captura) dirigido contra los aminoacidos 1-
21, y otro marcado con un complejo de rutenio (anticuerpo de deteccién) contra los
aminoéacidos 39-50, tardando 9 minutos cada proceso.

Por lo tanto BNP es una hormona que se sintetiza y almacena por los miocitos
cardiacos principalmente ventriculares ante un estimulo que genere estrés cardiaco, como
sobrecarga de volumen o estiramiento de las fibras miocardicas, produciendo una accion
homeostatica. El BNP una vez que se une a las células, y al ser antagonista natural del
sistema renina-angiotensina-aldosterona e inhibidor de la hormona antidiurética (ADH),
produce aumento de la tasa de filtrado glomerular, de la excrecién de sodio al inhibir su
reabsorcion en el rifion, y de la diuresis. También inhibe el tono simpatico produciendo
vasodilataciéon periférica por reduccién de las resistencias vasculares al promover la
relajacion vascular. La relajacién arterial y venosa disminuye la tensién arterial y la
precarga ventricular para proteger al corazén de sobrecargas de volumen y aumenta el
gasto cardiaco. De esta forma se implica en la regulacion de la presion y volumen
sanguineo, y del balance de sodio (de Bold et al. 1981; Epstein et al. 1987; Stein et al.
1998). BNP también consigue unirse a receptores plaquetarios produciendo inhibicién de
la actividad plaquetaria, pudiendo intervenir en la regulacion de la coagulacion. Se
relaciona con los mecanismos fisiopatolégicos responsables del remodelado e hipertrofia
ventricular, asi como inhibe endotelinas y citoquinas potenciando efectos antiproliferativos
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en el muasculo liso vascular con disfuncion endotelial secundaria a procesos
ateroscleroticos. Asi que podria ser predictor de la funcion endotelial y con ello de la
evolucion de algunas enfermedades

cardiovasculares (Giannessi et al. 2001; Henkel et al. 2012; Levin et al. 1998; Maisel.
2003; Pauriah et al. 2012; Wu et al. 2012).

1.7.3. BNP y NT-ProBNP como biomarcadores de Insuficiencia
Cardiaca

Aunque BNP y NT-ProBNP han sido utilizados para la deteccién de formas leves
de insuficiencia cardiaca, estratificacion del riesgo en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva tras un sindrome coronario agudo y monitorizacion de la evolucién y respuesta
al tratamiento en pacientes con disfuncidon ventricular izquierda, en los servicios de
urgencias y emergencias destaca su utilizacion para ayudar en el diagnéstico de
sospecha de insuficiencia cardiaca congestiva por su capacidad para distinguir disnea de
origen cardiogénico de la causada por otras entidades nosolégicas. Los niveles de BNP
tienen gran correlacion con la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (Gackowski et
al. 2004; Januzzi et al. 2006; Latour-Pérez et al. 2006; Omland et al. 1996). Se sugirié por
primera vez en 1994 que podria utilizarse en los servicios de urgencias para detectar
pacientes con disnea aguda por insuficiencia cardiaca (Davis et al. 1994). Una vez
disefiados los test rapidos y gracias al estudio internacional “BNP” (Breathing Not
Properly) que incluyé 1.586 pacientes atendidos en servicios de urgencias con disnea
aguda y cuyo diagnéstico fue realizado por cardidlogos que desconocian los resultados
del péptido natriurético, el BNP con un ABC de 0,91 para detectar disnea aguda de origen
cardiaco, comenzo a utilizarse en los SUH (Maisel et al. 2002). El estudio suizo “BASEL”
(B-type Natriuretic Peptide for Acute Shortness of Breath Evaluation study), un estudio
prospectivo randomizado sobre 452 pacientes corrobora que la utilizacion rapida de BNP
en los servicios de urgencias se asocia con disminucion del gasto, debido a menor
necesidad de terapia intensiva y menor tiempo de ingreso (Mueller et al. 2004). También
es util para valorar la severidad de la insuficiencia cardiaca congestiva ya que la elevacion
de sus niveles se correlaciona con una mayor severidad de la insuficiencia cardiaca y con
un peor pronostico (Bayés-Genis et al, 2004; Maisel et al. 2002; Maisel et al. 2004;
Mueller et al. 2004), al liberarse BNP en relacion con el estrés cardiaco generado por
aumentos de presion y sobrecarga de volumen ventricular (Dickstein 1998; Wiese et al.
2000). Estas caracteristicas las comparten BNP y NT-ProBNP (Januzzi et al, 2005). El
grupo de Bayés-Genis plantearon por primera vez la necesidad de establecer dos puntos
de corte, uno de exclusion de insuficiencia cardiaca y otro de inclusién (Bayés-Genis et al,
2004). En el estudio PRIDE (ProBNP Investigation of Dyspnea in the Emergency
Departament) sobre 600 pacientes, Januzzi y colaboradores determinaron a NT-ProBNP
como un marcador util de insuficiencia cardiaca en urgencias con un punto de corte
optimo para excluir insuficiencia cardiaca con un valor predictivo negativo (VPN) del 99%
cuando los niveles de NT-ProBNP eran menores de 300 pg/ml (Januzzi et al. 2005). En el
estudio ICON (International Collaborative of NT-ProBNP) se examinaron a 1.256
pacientes de USA, Europa, Australia y Nueva Zelanda que acudian con insuficiencia
respiratoria aguda al servicio de urgencias, sefialando como criterio de exclusion de
insuficiencia cardiaca independiente de la edad y el sexo NT-ProBNP menor a 300 pg/ml
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(VPN 98%) y puntos de corte diferentes segun la edad, 450 pg/ml en menores de 50
afos, 900 pg/ml entre 50 y 75 afios, y 1800 pg/ml en mayores de 75 afios (Januzzi et al.
2006).

Desde el punto de vista de utilizacion en los servicios de urgencias, el NT-ProBNP
puede ser mas practico que el BNP. En insuficiencia cardiaca hay estudios que
comparando BNP y NT-ProBNP, el segundo sale mejor parado al tener mayor capacidad
para predecir morbilidad, mortalidad e ingresos (Masson et al. 2006). Ademas hay otros
factores que pueden hacer al NT-ProBNP més rentable en los servicios de urgencias que
el BNP, como tener aclaramiento Unicamente renal, ser mas estable biolégicamente (la
inmunorreactividad de la molécula no esté significativamente aumentada ni disminuida
después de 7 dias a temperatura ambiente lo que hace que haya muy pocas variaciones
en su concentracion plasmatica en los dias posteriores a la extraccion de la muestra),
poder realizarse la prueba a temperatura de 37°C, tener una mayor vida media (22
minutos frente a 120 minutos), ser una prueba mas rapida (18 minutos), que la sangre
para realizar el andlisis pueda conservarse en tubos de vidrio o de plastico sin afectar a la
estabilidad de la molécula o que en nuestro pais solo exista una Unica empresa comercial
gue distribuya el kit de analisis, lo que puede generar homogeneidad a la hora de
comparar los resultados de los estudios nacionales (Kroll et al. 2007; McCullough et al.
2003b; Sokoll et al. 2004).

1.7.4. NT-ProBNP como biomarcador en patologias diferentes
a Insuficiencia Cardiaca

BNP, NT-ProBNP y el resto de PN se pueden modificar por factores no cardiacos
como sexo femenino, edad avanzada (Chang et al. 2007; Emdin et al. 2003; Loke et al.
2003; Redfield et al. 2002), poco componente graso en la masa corporal (Das et al. 2005;
Wang et al. 2004) y afectacion de la funcion renal (Anwaruddin et al. 2006; Chenevier-
Gobeaux et al. 2005; Das et al. 2008; McCullough et al. 2003a) que varian al alza sus
concentraciones.

pro-BNP (aal — aal108)

Cleavage

NT-proBNP (aal — aa7E)

1 P o -~
v (TN D D S TSl SR EA TP TR ]

Figura 6. Bioquimica BNP
Fuente: http://www.medscape.org/viewarticle/507105_2
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La sintesis de la pre-prohormona por aumentos de presion y de volumen sobre las
auriculas y los ventriculos se produce no solo en situaciones de insuficiencia cardiaca.
Hay estudios que sitian al NT-ProBNP como predictor de muerte en pacientes con disnea

aguda independientemente de que tuviesen insuficiencia cardiaca aguda o no (Januzzi et
al. 2005), lo que hizo pensar que otras patologias diferentes a la insuficiencia cardiaca

pudieran generar estrés sobre la pared de los cardiomiocitos desencadenando la sintesis
de BNP.

Chang et al. 2011 Medina et al. 2011
EPOC Chi et al. 2012 Marcar et al. 2012
OQOuanes et al. 2012 Lee et al. 2013

James et al. 2003 Valente et al. 2009
CARDIOPATIA ISQUEMICA Verouden et al. 2010 Scirica et al. 2011

Hamm et al. 2011 Ruwald et al. 2012
Zeng et al. 2012 Christenson et al. 2011

COMPLICACIONES Choi et al. 2010 Novo et al. 2011
CARDIACAS EN CIRUGIA NO
CARDIACA

PREDICCION Sodeck et al. 2008
DE MORTALIDAD EN DISECCION
AORTICA
MUERTE SUBITA Albert 2011 Patton et al. 2011
Coast et al. 2013

SAOS Goldbartet et al, 2008

Leyenda: EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crénica; SAOS, sindrome de
apnea obstructiva del suefio

Siguiendo esta linea de razonamiento se ha estudiado la relacion entre
NT-ProBNP vy distintas entidades nosolégicas diferentes a la insuficiencia cardiaca. Con
intencidon de utilizar esta hormona como estratificadora de riesgo en otros procesos, se
han realizado estudios en EPOC (Chang CL et al. 2011; Chi et al. 2012; Marcun et al.
2012; Medina et al. 2011; Ouanes et al. 2012), hipertension pulmonar (Andersen et al.
2012; Mauritz et al. 2011; Souza et al. 2006), cardiopatia isquémica (James et al. 2003;
Ruwald et al. 2012; Scirica et al. 2011; Valente et al. 2009; Verouden et al. 2010; Zeng et
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al. 2012), complicaciones cardiacas en cirugia pulmonar (Chang YL et al. 2011),
complicaciones cardiacas en cirugia no cardiaca (Choi et al. 2010; Novo et al. 2011),
diseccion adrtica (Wen et al. 2011), prediccion de mortalidad en pacientes que seran

operados de diseccion aodrtica (Sodeck et al. 2008), valoracion del diametro adrtico (Gutin
et al. 2012), apnea obstructiva del suefio (Goldbartet al. 2010), asma (Medina et al. 2011;
Tung et al. 2006), muerte subita cardiaca (Albert 2011; Patton et al. 2011), ictus
isquémico y cardioembdlico (Fonseca et al. 2011; Giannakoulas et al. 2005; lltumur et al.
2006; Rodriguez-Yéanez et al. 2009) y tromboembolismo pulmonar (Choi et al. 2012;
Henzler et al. 2012; Winkler et al. 2012) (tabla 8).

Incluso se encuentra en la dltima guia sobre tromboembolismo pulmonar de la
Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) como marcador de riesgo de disfuncion
ventricular derecha (Tobicki et al. 2008), en la ultima guia de ESC y la Sociedad Europea
de Respiratorio (ERS) sobre el diagnostico y tratamiento de la hipertension pulmonar
como biomarcador prondstico (Galié et al. 2009), y en la ultima guia de ESC sobre
sindrome coronario agudo sin elevacion persistente del ST donde atribuyen a NT-ProBNP
una alta sensibilidad y considerable especificidad para detectar disfuncién ventricular
izquierda (Hamm et al. 2011). También ha sido estudiado en el ambito pediatrico en
pacientes con sepsis, distrés respiratorio, tratamiento quimioterapico, fibrosis quistica y
talasemia (Welisch et al. 2011).

1.7.5. BNP como biomarcador en Neumonia Adquirida en la
Comunidad

Dado que en las neumonias graves se puede producir un aumento de presién en la
arteria pulmonar secundario a vasoconstriccion desencadenada por hipoxemia, cabe
pensar que tanto el BNP como su fragmento aminoterminal pudieran elevarse en la
sangre de estos pacientes (Yap et al. 2004).

En los ultimos afios se han realizado varios estudios que relacionan la gravedad y
mortalidad de las NAC con la elevacion sérica de péptidos natriuréticos.

BNP fue el primer péptido natriurético que se estudié en NAC (Mueller et al. 2005).
Se han observado niveles de BNP significativamente mas altos en no supervivientes, y
una capacidad prondstica de esta prueba similar al PSI. El primer estudio se realiz6 en el
Hospital Universitario de Basilea (Suiza) sobre 58 pacientes, determinando que los 9
pacientes que fallecieron a los 30 dias tenian niveles de BNP significativamente mas altos
que los 49 supervivientes, con un ABC para predecir mortalidad de 0,821 (IC 95%: 0,697-
0,945), que era mayor que la capacidad predictiva del PSI (ABC: 0,553 IC 95%: 0,362-
0,745) (Mueller et al. 2005).

En este mismo hospital suizo se efectué un estudio prospectivo en el servicio de
urgencias con 302 pacientes diagnosticados consecutivamente de NAC, observando
igualmente que los niveles de BNP eran significativamente mas altos en no supervivientes
durante el tiempo de seguimiento, que fueron 6,9 + 1,9 semanas. La capacidad predictora
del BNP (ABC: 0,75 IC 95%: 0,655-0,835) fue similar al PSI (ABC: 0,71 IC 95%: 0,629-
0,792) y mejor que PCT (0,67), PCR (0,59) y leucocitos (0,57) (Christ-Crain et al. 2008).
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Al asociar PSI y BNP se ha obtenido mejoria predictiva en este tipo de neumonias
(Mueller et al. 2005; Christ-Crain et al. 2008). Otro estudio suizo sobre 341 pacientes de
urgencias, en el que comparan tres PN, NT-ProBNP, BNP y MR-ProANP,

objetivan un ABC para BNP prediciendo mortalidad a los 30 dias, de 0,68 (IC 95%: 0,63-
0,73). También predice mortalidad a largo plazo (media de 942 dias) con un ABC de 0,70
(IC 95%: 0,65-0,75) (Nowak et al. 2012).

Un pequefio estudio realizado en un servicio de urgencias de Pésaro (Italia) sobre
56 infecciones respiratorias (22 NAC) encuentran correlacion entre los niveles séricos de
BNP y los valores de CURB-65 (r=0,412, p=0,05) (Leli 2011).
En resumen, aparentemente BNP es una herramienta prondéstica de mortalidad precoz en
NAC.

1.7.6. MR-ProANP como biomarcador en Neumonia Adquirida
en la Comunidad

El PN mas ensayado en NAC ha sido la regién media del péptido natriurético atrial
(MR-ProANP). Se cree que pudiera servir para estratificar la gravedad (Claessens et al.
2010; Kruger et al. 2007b; Kriiger et al. 2010b; Masia et al. 2007; Prat et al. 2007;
Vazquez et al. 2012), siendo un predictor de severidad similar a las escalas PSI (Muller
et al. 2006) y CRB-65 (Kruger et al. 2007a).

En 2006, Miiller y colaboradores también en el servicio de urgencias del Hospital
Universitario de Basilea, estudian a 545 pacientes con infeccion respiratoria de vias bajas
y 50 pacientes control. Objetivan que los niveles de MR-ProANP se incrementan en las
NAC. La prediccion de mortalidad era algo menor al PSI (ABC: 0,69 vs 0,74) y mayor que
leucocitos (0,56), PCR (0,52) y PCT (0,57) (Muller et al. 2006).

En 2007 en el Hospital Universitario de Elche, Masia y colaboradores realizan un
trabajo en urgencias con 173 pacientes en el que la elevacién de MR-ProANP no fue un
factor de riesgo independiente asociado a la mortalidad a las 4 semanas (Masia et al.
2007). También en nuestro pais, en un estudio en 300 pacientes atendidos en urgencias
del Hospital Universitario Germans Trias i Pujol de Tarragona, si que encuentran que los
niveles de MR-ProANP se incrementan en funcion de la severidad de la NAC segun las
EPG, PSIy CURB-65 (Prat et al. 2007).

El estudio CAPNETZ (German Community-Adquired Pneumonia Competence
Network), un extenso estudio aleman sobre 1.740 pacientes determina al MR-ProANP
como marcador prondstico independiente de mortalidad precoz (Kriger et al. 2010b) y
otorga un ABC para predecir superviviencia a los 28 dias de 0,81. Mayor que leucocitos
(0,60), PCR (0,67) y PCT (0,76), y un poco inferior a CT-ProAVP (0,84).

El estudio ProHOSP (Procalcitonin guided antibiotic therapy in patients with lower
respiratory tract infections), un estudio de cohortes prospectivo multicéntrico, realizado en
6 servicios de urgencias de hospitales secundarios y terciarios suizos, analizan 1.359
pacientes con infeccion respiratoria del tracto inferior, 925 con NAC, determinando MR-
ProANP a la llegada al hospital y a los 3,5 y 7 dias, para analizar la mortalidad a los 30
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dias. Realizan un andlisis multivariante de regresion logistica confirmando a MR-ProANP
como factor de riesgo independiente de mortalidad a los 30 dias (Vazquez et al. 2012).

Un estudio reciente espafiol realizado por Lacoma y colaboradores en 2012,
asignan una capacidad predictiva de mortalidad para MR-ProANP durante el ingreso, al
realizar analisis de curvas de rendimiento diagnéstico, de 0,809 (IC 95%: 0,668-0,950),
mayor que el ABC de los marcadores inflamatorios e infecciosos PCR (0,648), PCT
(0,700) y neopterina (0,703) (Lacoma et al. 2012).

Por tanto segun la bibliografia, MR-ProANP es una herramienta prondstica til para
predecir mortalidad precoz en NAC.

1.8 NT-ProBNP Y NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA
COMUNIDAD

Aungque el NT-ProBNP ha sido explorado ampliamente en otros entornos
infecciosos como la sepsis (Brueckmann et al. 2005; Hartemink et al. 2011; Rudiger et al.
2006; Varpula et al. 2007; Wolf et al. 2007), los estudios que se han realizado hasta la
fecha en NAC son muy escasos.

Con el fin de determinar la utilidad del NT-ProBNP como herramienta prondstica
en NAC se articul6 un protocolo de busqueda y se revisaron varias bases de datos
(Medline, Cochrane Library, Lilacs, Centre for Reviews and Dissemination, Trip database,
Arif database, Clinical Trials e IME), al comienzo del trabajo de campo a fecha 6 de
febrero de 2012. Se utilizaron como MESH en pubmed los términos, N-terminal pro-BNP,
NTproBNP, proBNP (1-76), proBNP(1-76), N-BNP peptide, NT-BNP, Amino-terminal pro-
brain natriuretic peptide, NT-proBNP y community-adquired pneumonia. Se encontrd un
anico trabajo relacionado, de origen coreano y publicado como original en la revista
Emergency Medical Journal.

Jeong y colaboradores fueron los pioneros en este campo siendo los primeros en
valorar el NT-ProBNP como herramienta prondéstica en neumonias (Jeong et al. 2011).
Fue el primer articulo que analiz6 al fragmento aminoterminal del péptido natriurético
cerebral como predictor de mortalidad precoz a los 30 dias en NAC, obteniendo
resultados prometedores en su serie de 167 pacientes. Entre sus resultados destaca
encontrar en el NT-ProBNP un predictor independiente de mortalidad precoz y que los
niveles de NT-ProBNP fueron significativamente mas altos en no supervivientes que en
supervivientes (P=0,019). Propusieron un punto de corte de 1.795 pg/ml que conferia a la
prueba un alto VPN (93,6%). Posiblemente tenga como debilidades el tratarse de un
estudio retrospectivo y que solo valoraba a pacientes ingresados, pudiendo producirse un
sesgo de seleccion. Ademas la determinacion del péptido natriurético no estaba
protocolizada asi que sélo se determind en un tercio de los pacientes incluidos en el
estudio.
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Por tanto, los resultados de este estudio abren las puertas a posteriores
investigaciones ya que determinan al péptido natriurético NT-ProBNP como predictor de
mortalidad precoz en NAC (Jeong et al. 2011).

1.9 AREAS POTENCIALES DE INVESTIGACION

La NAC es una enfermedad infecciosa comun, frecuente y a veces compleja. Es
probable que con el paso del tiempo nos enfrentemos a grados de esta enfermedad cada
vez mas severos, debido al envejecimiento poblacional y al aumento de resistencias
bacterianas a los antibioticos.

Este nuevo escenario hace que en los Ultimos afios se aprecie un aumento de los
ingresos por esta patologia. En USA han pasado de 1.525 hospitalizaciones por 100.000
personas en 1998, a 1.667 por 100.000 personas en 2005 (File et al. 2010).

Dado que el primer contacto sanitario de la mayoria de los pacientes que tienen
neumonia se produce a través de los sistemas de urgencias y emergencias, nos
encontramos con un problema de complejidad creciente que tendremos que resolver en
nuestros servicios.

La prediccion prondstica de los pacientes con NAC en los SUH es una batalla
inacabada. Por un lado, sabemos que el juicio clinico es la base del diagnéstico, y que en
funcion de los conocimientos y el sentido comudn del médico, se tomara la decision de la
peticion de pruebas, tratamiento antibiotico empirico y lugar para recibir cuidados. Pero
también sabemos que sin una herramienta objetiva que nos ayude a tomar estas
decisiones encontramos gran diferencia de actitud entre profesionales.

En los ultimos 15 afios se han desarrollado instrumentos en forma de escalas
prondsticas que han mejorado nuestra respuesta hacia las NAC, pero aun con todo no es
un problema resuelto ya que la mortalidad no ha descendido proporcionalmente.
Posiblemente debido a la resistencia de los médicos de urgencias a adherirse a la
utilizacion de estas escalas, ya sea por la complejidad de alguna de ellas, la creencia de
que estas escalas no son infalibles o la imposibilidad de utilizarlas en urgencias en
determinadas circunstancias como sobrecarga de trabajo, paciente inestable, escaso
tiempo que el médico tiene para tomar decisiones, etc. Todo esto puede producir errores
de clasificacion en los pacientes con NAC. Ademas las escalas mas manejadas en
urgencias, PSI y CURB-65, son utiles para determinar que pacientes pueden recibir el alto
0 precisan ingreso hospitalario, pero son menos rentables para detectar NAC grave que
necesite ingreso en UCI.

Hasta un 10-15% de los pacientes ingresados, son mal evaluados inicialmente, lo
gue sobrelleva tratamiento insuficiente y progresion rapida con amenaza para la vida. En
un trabajo realizado en el Hospital Clinic i Provincial de Barcelona, la persistencia de la
infeccidn en pacientes hospitalizados, por mala respuesta al tratamiento, se asocié con
una tasa de mortalidad de hasta el 75% (Arancibia et al. 2000). En otro estudio realizado
en 15 hospitales espafioles y coordinado por el Hospital La Fe de Valencia encontraron un
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15% de pacientes hospitalizados con NAC en los que el tratamiento era insuficiente. De
estos, un 27% fallecieron (Menéndez et al. 2004). En otro estudio nacional planteado en el
Hospital universitario de Bellvitge, observan que un mal tratamiento temprano en
pacientes hospitalizados, con necesidad de cambio de terapia antibidtica o exigencia de
procedimientos invasivos provocO una tasa de complicaciones del 58%, y 27% de
fallecimientos (Roson et al. 2004).

Ademas corremos el riesgo de que el clinico clasifique mal al paciente
sobreestimando la gravedad del proceso, pudiendo empeorar la asistencia al paciente,
indicando estudios invasivos no necesarios, aumentando el gasto econdmico en forma de
pruebas, ingresos y uso elevado de antibiéticos, incrementando los efectos adversos
farmacoldgicos y problemas ecologicos relacionados con la sensibilidad bacteriana
(Shehab et al. 2008; Wenzel et al. 2004; Whitney et al. 2000).

Asi que un arma prondstica objetiva que nos oriente hacia la gravedad del proceso
y que nos indique el lugar y tipo de atenciones podria ser Gtil en los servicios de urgencias
para facilitar y mejorar la toma de decisiones gestionando una estrategia adecuada.

En los dltimos afios a este debate se ha incorporado la posibilidad de
determinacién de algunos marcadores plasmaticos que pudieran ser de ayuda. Se busca
que estos biomarcadores puedan identificar a los individuos mas graves y por tanto con
peor prondstico a corto plazo. El conocer de antemano que nos estamos enfrentando a un
germen potencialmente grave o a un huésped eventualmente mal respondedor a la
agresion, nos hara ser mas agresivos en nuestro planteamiento terapéutico y de intentar
evidenciar el germen implicado.

Se debe remarcar que los marcadores biol6gicos no deben sustituir la valoracion
global clinica del paciente.

Entre estas nuevas herramientas se encuentran los PN que por sus caracteristicas
biol6gicas pueden convertirse en un instrumento conveniente en la NAC, dada su facilidad
de utilizacion, estabilidad y velocidad de obtencion de resultados.

Siguiendo los consejos de las guias de préactica clinica, es funcion de los
investigadores encontrar marcadores fiables a la hora de determinar la gravedad del
proceso al que nos enfrentamos.

En un reciente articulo de Emergency Medical Journal sobre medicina basada en la
evidencia revisa los articulos de Jeong y Nowak sobre NAC y NT-ProBNP, y un articulo
de Christ-Crain sobre NAC y BNP (Hodgson et al. 2012), concluyendo que los péptidos
natriuréticos B son predictores de mortalidad y que se necesitan nuevos estudios
prospectivos para valorar su aplicacion en la practica clinica.

El NT-ProBNP como sensor bioldgico del grado de estrés miocardico en neumonias
podria ser un eslabon en el proceso de estratificacion del riesgo solo o en conjuncion con
otros biomarcadores o0 escalas de decision, pudiendo ser de interés profundizar en su
papel como biomarcador prondéstico valido en los servicios de urgencias en la NAC.
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HIPOTESIS

Los niveles elevados en sangre del marcador biolégico NT-ProBNP en los
pacientes con neumonias adquiridas en la comunidad diagnosticadas en los servicios de
urgencias conllevan un aumento de la mortalidad en los primeros 30 dias.

La inclusion de NT-ProBNP como expresion de estrés cardiaco en el contexto de

neumonia adquirida en la comunidad mejora la informacion inicial que tienen los
profesionales de urgencias sobre la gravedad de la neumonia.
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OBJETIVOS

3.1 PRINCIPAL

1. Evaluar la capacidad prondstica de la determinacion de NT-ProBNP en
sangre, en el momento del diagndstico de neumonia adquirida en la comunidad en el
servicio de urgencias del Hospital de Laredo, para predecir la mortalidad en los
primeros 30 dias.

3.2 SECUNDARIOS

1. Descripcidn de las caracteristicas clinicas generales de los pacientes
diagnosticados de neumonia adquirida en la comunidad en el Servicio de urgencias
del Hospital de Laredo durante el periodo comprendido entre el 6 de febrero de 2012
y el 24 de febrero de 2013.

2. Descripcién de NT-ProBNP como variable independiente predictora de
mortalidad a los 30 dias en neumonias adquiridas en la comunidad diagnosticadas
en el Hospital de Laredo.

3. Evaluacion del rendimiento diagndstico de NT-ProBNP para predecir
mortalidad.

4. Comparacion de la capacidad pronostica de NT-ProBNP frente a las
escalas pronésticas de gravedad. Evaluar al biomarcador NT-ProBNP frente a las
escalas pronésticas PSI, CURB-65 y ATS/IDSA 2007 como marcador prondstico de
mortalidad a los 30 dias.

5. Comparacion de la capacidad pronostica de NT-ProBNP frente a otros
biomarcadores. Evaluar al biomarcador NT-ProBNP frente a marcadores
inflamatorios (leucocitos, neutrofilos, PCR y PCT), de la coagulacion (Dimero D), de
perfusion periférica (lactato) y cardiovasculares (troponina T ultrasensible) como
marcador prondstico de mortalidad a los 30 dias.

6. Intensidad de asociacion entre NT-ProBNP y las escalas prondsticas PSI,
CURB-65 y ATS/IDSA 2007.

7. Intensidad de asociacion entre NT-ProBNP y los biomarcadores
leucocitos, neutrdfilos, PCR, PCT, lactato, dimero D y troponina T ultrasensible.

8. Analizar si NT-ProBNP es un factor de riesgo independiente para
mortalidad a los 30 dias en NAC.
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9. Cuantificar la mejoria en la prediccion de severidad, definida como
mortalidad precoz a los 30 dias, que aporta NT-ProBNP al afiadirse a las escalas
pronésticas PSI, CURB-65 y ATS/IDSA 2007.

10. Cuantificar la mejoria en la prediccidbn de severidad, definida como
mortalidad precoz a los 30 dias, que aporta NT-ProBNP al afadirse a los
biomarcadores PCR y PCT.

11. Determinar el incremento de la mortalidad de forma independiente por
cada unidad de aumento de la concentracion de NT-ProBNP.

12. Anadlisis de la probabilidad de supervivencia de los pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad en los primeros 30 dias. Distribucion de la
supervivencia entre los diferentes niveles de NT-ProBNP separados por el punto de
corte optimo.

49







& &%
Vetodalodia




_ % Pacientes y Métodos Manuel Tazén Varela 2014

PACIENTES Y METODOS

4.1 DISENO

Estudio observacional longitudinal prospectivo analitico tipo cohortes, con NT-
ProBNP elevado como factor exposicion, seguimiento de la cohorte en el tiempo y
andlisis de la frecuencia de mortalidad.

Inclusion de sujetos de forma consecutiva segun son atendidos en el servicio
de urgencias y cumplen los criterios de inclusion.

4.2 AMBITO

Servicio de urgencias del Hospital comarcal de Laredo-Cantabria. Hospital de
referencia para 94.743 pacientes.

4.3 PERIODO DEL ESTUDIO

Periodo de recogida de informacion de 384 dias.

Inclusién de pacientes desde el 6 de febrero de 2012 al 24 de febrero de
2013. Debido al mes de seguimiento, se ampli6 el trabajo de campo hasta el 24 de
marzo de 2013.

4.4 TAMANO DE LA MUESTRA

Se precisa una muestra final de al menos 259 pacientes, teniendo en cuenta
qgue en el afio 2011 se diagnosticaron en el Hospital de Laredo (area poblacional de
asistencia: 94.743), 551 NAC (incidencia del 5,81 por mil habitantes y afo), y
asumiendo unas pérdidas del 20% (pacientes captados pero con criterios de
exclusién), para detectar diferencias en la mortalidad de hasta el 15%, para un
riesgo alfa de 0,05 y beta del 0,20.

Los célculos han sido realizados con el programa GRANMO 7.11.
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4.5 DEFINICIONES

Diagnéstico clinico de neumonia: Cumplir los criterios uno y dos.

Criterio 1. Datos clinicos de sospecha: tos mas al menos uno de los siguientes:
a. Fiebre de comienzo subito o con escalofrios.
b. Dolor toracico pleuritico.
c. Expectoracién purulenta, herrumbrosa o hematica.
d. Semiologia de condensacion a la auscultacion.
e. Disnea o taquipnea, sin otra causa que la explique.

Criterio 2. Radiografia toracica: aparicion nueva de alguno de los siguientes
hallazgos:

a. Condensacion con broncograma aéreo con/sin derrame pleural.

b. Patrén reticulo-intersticial.

c. Condensaciones parcheadas.

d. Condensacién sin broncograma, que delimita un segmento o Iébulo.

Definicidbn de neumonia adquirida en la comunidad:

Aquella que se desarrolla en un paciente que no ha sido hospitalizado en los
altimos 14 dias, y en caso de haber sido ingresado, aparece en las primeras 48
horas de estancia.

4.6 SUJETOS DE ESTUDIO

Poblacién blanco o base: 94.743 pacientes recogidos por tarjeta sanitaria del
area uUnica Laredo (Cantabria). También se estudiaron a los pacientes desplazados
gue acudieron al servicio de urgencias del Hospital de Laredo durante el periodo de
estudio.
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4.7 CRITERIOS DE INCLUSION-EXCLUSION

En la tabla 9 y la figura 7 podemos distinguir los criterios de inclusion y
exclusion de los pacientes del estudio.

Tabla 9. Criterios parainclusién o exclusion de pacientes

Criterios de inclusion Criterios de exclusion
14 o mas afos 13 0 menos afios
Cumplir criterios neumonia No cumplir criterios de neumonia
Cumplir criterios NAC No cumplir criterios de NAC

No haber determinado NT-ProBNP

No haber analizado la muestra en las
primeras 24 horas de la llegada del paciente
0 no haber congelado la muestra en caso de
gue fuese imposible por problemas
logisticos analizar la determinacién

en las primeras 24 horas

No saber la evolucién del paciente a los 30 dias

e Inmunosupresion:

o VIH con CD4 < 100

o Tratamiento con inmunosupresores

o Neoplasia con tratamiento
inmunosupresor en los dltimos 3
meses

o Neoplasia con criterios de enfermedad
terminal con pronéstico vital menor a 6
meses

o Tratamiento con > 15 mg de
prednisona al dia, o dosis
bioequivalente de otro esteroide

Diagnostico final diferente a NAC

Leyenda: NAC, neumonia adquirida en la comunidad; NT-ProBNP, fragmento
amino-terminal del pro-péptido natriurético cerebral
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Pacientes l

recogidos
l

[ ]
incluido excluido
No pet|C|on Nosocomiales Pedlatl’ICOS NO
NT-ProBNP Condensacién

Neoplasia |__ ICC |

TEP |__ TBC |

Figura 7. Diagrama de pacientes incluidos y excluidos en el estudio.
Leyenda: ICC, insuficiencia cardiaca congestiva; TEP, tromboembolismo
pulmonar; TBC, tuberculosis pulmonar activa

4.8 VARIABLES ESTUDIADAS

Determinamos como variable desenlace la mortalidad en los primeros 30 dias
y como variable independiente predictora de resultado, al NT-Pro-BNP.

Consideramos como grupo de supervivientes a aquellos pacientes incluidos
en el estudio que sobreviven mas de 30 dias desde el dia del diagndstico en
urgencias. Mientras que contemplamos como grupo de no-supervivientes a aquellos
pacientes incluidos en el estudio que sobreviven 30 dias 0 menos desde el dia del
diagnéstico en urgencias.

Estimamos como variables de confusién a la edad, insuficiencia cardiaca,
insuficiencia renal y obesidad. La gravedad de la NAC aumenta con la edad y NT-
ProBNP también aumenta con la edad. Los pacientes con antecedentes de
insuficiencia cardiaca e insuficiencia renal cronica pueden tener niveles elevados de
NT-ProBNP. Ambas enfermedades estdn relacionadas con la mortalidad en
pacientes con neumonia. La obesidad disminuye los niveles de NT-ProBNP y puede
estar relacionada con la mortalidad al ser una enfermedad restrictiva. Por ultimo
ninguno de estos factores son pasos intermedios entre la variable independiente
predictora de resultado y la variable dependiente respuesta.

Se recogieron variables identificativas, sociodemogréficas, clinicas, de
laboratorio, radiologicas, evolutivas y de tratamiento. Estas variables se resumieron
en cualitativas dicotdmicas, cualitativas policotbmicas, semicualitativas vy
cuantitativas (tabla 10).
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Tabla 10. Variables recogidas en el estudio

VARIABLES
IDENTIFICATIVAS

DICOTO
MICA

POLICOTO
MICA

SEMICUALI
TATIVA

CUANTITA
TIVA

Nombre

NUmero de historia

Teléfono

Fecha

Profesional

VARIABLES
SOCIODEMOGRAFICAS

X
DICOTO
MICA

POLICOTO
MICA

SEMICUALI
TATIVA

CUANTITA
TIVA

Sexo

X

Edad

X

Volante AP

Ingreso en el hospital los
Gltimos 14 dias

Tabaquismo

Ingesta OH

Animales en domicilio

Obras en el domicilio y/o
puesto de trabajo

Insuficiencia cardiaca

Cardiopatia isquémica

Insuficiencia renal crénica

Hepatopatia crénica

XIX|X[X|  X[X|X[X| X]|X

IMC

EPOC

Inmunodepresion

VIH

Neoplasia

Demencia

Enfermedad cerebrovascular

Patologia psiquiatrica grave

Patologia fisica que impide
tratamiento oral

XX XXX XXX

VARIABLES
CLINICAS

DICOTO
MICA

POLICOTO
MICA

SEMICUALI
TATIVA

CUANTITA
TIVA

Frecuencia Cardiaca

Frecuencia Respiratoria

Tension Arterial Sistolica

Tension Arterial Diast6lica

Temperatura

Saturacidn Oxigeno

XX XXX [ X

Tiritona

Nivel de conciencia disminuido

Trabajo respiratorio

Cianosis/ Mala perfusion periférica

Desarrollo de sepsis grave

Desarrollo de shock séptico

XX XXX [ X

VARIABLES DE
LABORATORIO

DICOTO
MICA

POLICOTO
MICA

SEMICUALLI
TATIVA

CUANTITA
TIVA

NT-ProBNP

Leucocitos

Neutrofilos

Hemoglobina

XXX ([ X

Continda...
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Continta Tabla 10. Variables recogidas en el estudio

Hematocrito

Plaguetas

Glucosa

Urea

Creatinina

PCR

PCT

Sodio

Lactato

XXX XXX XXX

Gasometria

pH gasometria

PO2 gasometria

PCO2 gasometria

Exceso de bases gasometria

Dimero D

Tiempo de protrombina

TTPa

Bilirrubina total

Bilirrubina directa

Bilirrubina indirecta

XXX XXX XXX X

Gripe A por inmunoandlisis

Determinacion rapida
Streptococcus beta-hemolitico
grupo A positivo

X

Antigenos en orina neumococo +

Antigenos en orina legionella +

Realizado cultivo de esputo

XX | X

Germen aislado en esputo

X

Realizados hemocultivos

X

Germen aislado en hemocultivos

X

VARIABLES RADIOLOGICAS

DICOTO
MICA

POLICOTO
MICA

SEMICUALI
TATIVA

CUANTITA
TIVA

Infiltrado segmentario

Infiltrado lobar

Infiltrado intersticial

Infiltrado multilobar

Infiltrado bilateral

Derrame pleural

XX XXX [ X

VARIABLES EVOLUTIVAS

DICOTO
MICA

POLICOTO
MICA

SEMICUALI
TATIVA

CUANTITA
TIVA

Alta

Alta voluntaria

Ingreso en planta convencional

Ingreso en UCI

Fallecimiento

XX | XXX

Dias de ingreso

X

Dias hasta el fallecimiento

X

VARIABLES DE
TRATAMIENTO

DICOTO
MICA

POLICOTO
MICA

SEMICUALI
TATIVA

CUANTITA
TIVA

Principio activo antibidtico

X

Tratamiento antibiético
combinado

X

Continda...

56




_ b@ﬂ Pacientes y Métodos

Manuel Tazon Varela 2014

Continua Tabla 10. Variables recogidas en el estudio
OTRAS DICOTO POLICOTO SEMICUALI CUANTITA
MICA MICA TATIVA TIVA
Resultado PSI X
Grupo de riesgo Fine X
Resultado CURB-65 X
Grupo de riesgo Lim X
Resultado ATS/IDSA X
Criterios mayores ATS/IDSA X
Criterios menores ATS/IDSA X
Leyenda: AP, atencién primaria; OH, alcohol; IMC, indice de masa corporal; EPOC,

enfermedad pulmonar obstructiva crénica; VIH, virus de la inmunodeficiencia humana
adquirida; NT-ProBNP, fragmento amino-terminal del propéptido Natriurético Cerebral;
PCR, proteina C reactiva; PCT, procalcitonina; pO2, presién arterial parcial de oxigeno;
pCO2, presién arterial parcial de di6xido de carbono; TTPa, tiempo de tromboplastina
parcial activada; UCI, unidad de cuidados intensivos; PSI, Pneumonia Severity Index;
CURB-65, acronimo de Confusidon, blood Urea nitrogen, Respiratory rate y systolic
Blood pressure/diastolic blood pressure; ATS/IDSA, Sociedad Americana de
Torax/Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas

Dentro de las variables identificativas, “profesional” fue definida segun si era

el médico adjunto o médico residente el primer profesional que realizaba el
diagndstico de NAC.
Entre las variables sociodemograficas definimos con “volante de Atencién Primaria”
si el paciente era enviado al servicio de urgencias con sospecha de neumonia.
Registramos si los pacientes eran “fumadores” y el nUmero de cigarrillos consumidos
al dia; asi como si eran “bebedores” y el nUmero de gramos de etanol consumidos a
la semana. Calculamos el “indice de masa corporal” segun la formula de Quetelet.
Consideramos que el paciente tenia antecedentes personales de “insuficiencia
cardiaca”, “insuficiencia renal crénica”, “cardiopatia isquémica”’, “hepatopatia
cronica”, “EPOC”, “VIH”, “demencia”’ y “enfermedad cerebrovascular” si constaba en
la historia clinica del paciente el diagnostico de dichas enfermedades.
Contemplamos “enfermedad neopléasica” si el paciente padecia un proceso activo no
erradicado. Dentro de las variables clinicas advertimos que el paciente tenia
“tiritona” si la referia durante el proceso o era objetivada en urgencias. “Nivel de
conciencia”, “trabajo respiratorio” y “cianosis/mala perfusion periférica” eran variables
dicotdbmicas que se determinaban durante la exploracion fisica dependiendo de la
subjetividad clinica. Determinamos como variables evolutivas, “ingreso en planta
convencional” si el paciente ingresaba a cargo del servicio de medicina interna del
Hospital de Laredo o de producirse el traslado del paciente, era ingresado en planta
de medicina interna o de respiratorio del hospital de llegada. Definimos “tratamiento
antibiético combinado” cuando se utilizaban en el tratamiento inicial dos o mas
antibioticos. Definimos la variable “resultado PSI” a la puntuacién numérica de dicha
EPG, mientras que la variable “grupo de riesgo Fine” fue definida como el estrato de
riesgo de la EPG PSI. La variable CURB-65 fue definida como el nUmero de puntos
de dicha EPG, mientras que la variable “grupo de riesgo Lim” fue definida como el
estrato de riesgo de la EPG CURB-65. Determinamos “resultado ATS/IDSA” cuando
el paciente cumplia criterios de ingreso en UCI segun la EPG ATS/IDSA 2007.
Definimos “criterios mayores ATS/IDSA” y “criterios menores ATS/IDSA” al numero
de dichos criterios respectivamente.
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4.9 RECOGIDA DE LOS DATOS

4.9.1 Adiestramiento y depuracion del cuestionario

Los participantes en el estudio se reclutaron consecutivamente en el servicio
de urgencias del Hospital de Laredo (figura 8). De entre todos los pacientes se
incluyeron aquellos que cumplian los criterios de inclusion y no tenian criterios de
exclusion.

Se consigno la hoja de recogida de datos (anexo 1) por parte de los
profesionales de urgencias en un espacio habilitado a tal efecto.

Previamente a comenzar el trabajo de campo se realizd la depuracion del
cuestionario mediante dos profesionales de urgencias que realizaron seis entrevistas
con el fin de detectar dificultades a la hora de pasar la hoja de recogida de datos.
Segun sus opiniones se hicieron las modificaciones oportunas para subsanar las
dificultades detectadas.

Preliminarmente a comenzar la etapa de recogida de datos, se realiz6 una
sesion informativa a todos los colaboradores. Posteriormente se enviaron “correos
electronicos-memoria” con la finalidad de servir de recuerdo y motivacion.

Figura 8. Servicio de urgencias del Hospital comarcal de Laredo
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4.10 OBTENCION DE LAS MUESTRAS Y
CONSIDERACIONES ANALITICAS

4.10.1 Obtenciéon de las muestras

Las muestras de sangre se obtuvieron en el servicio de urgencias, mediante
venopuncion periférica, con el paciente en sedestacion y durante las 24 horas del
dia. Para ello se utilizaron tubos de plastico siliconado de bioquimica de 4 ml de
capacidad, con heparina de litio como anticoagulante y provistos de gel separador
(Vacuette).

4.10.2 Proceso hasta la determinacion

Una vez que se decidia la inclusion del paciente en el estudio y se habia
firmado la hoja de consentimiento informado (anexo 2) por parte de éste o0 su
representante, se extraia al paciente un tubo para muestra de bioquimica basica.

La peticion de la prueba se realizaba en un volante de urgencias de
bioquimica poniendo Unicamente una etiqueta del paciente y en un margen del
volante “Estudio de Neumonias”.

La muestra era llevada por una auxiliar al laboratorio de bioquimica donde se
procedia a la determinacién de NT-ProBNP, con obtencién de resultados en tiempo
real.

El departamento de Bioquimica habilitd un espacio informético para que los
técnicos de laboratorio al recibir la muestra, “Estudio de Neumonias”, determinasen
NT-ProBNP y procalcitonina, ademéas del resto de pruebas solicitadas por los
clinicos.

En una ocasién no habia llegado la remesa de kits de reactivos, por lo que

dos muestras fueron congeladas para determinacién posteriormente a las primeras
24 horas.

4.10.3 Método para la determinacion de NT-ProBNP

4.10.3. a Instrumento

Los niveles de NT-ProBNP fueron determinados mediante el autoanalizador
Cobas 6000 (Roche Diagnostics GMBH, Sandhofer Strasse 116, D-68305
Mannheim, Germany) (figura 9). Previamente se realizé una centrifugacion durante 6
minutos a 3.500 revoluciones por minuto (rpm). El analisis se realizd en las
condiciones usuales del laboratorio de bioguimica de urgencias del hospital de
Laredo, procesandose habitualmente la muestra dentro de la primera hora que sigue
a la extraccion. Debido a la gran estabilidad del NT-ProBNP y que la
inmunorreactividad de la molécula no estad significativamente aumentada ni
disminuida después de 7 dias a temperatura ambiente, se protocolizé el analisis de
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las muestras en las primeras 24 horas tras la venopuncion (Sokoll et al. 2004; Yeo et
al. 2003).

Figura 9. Analizador Cobas 6000

El reactivo utilizado fue el kit ProBNP Il-Elecsys 2010 (Roche Diagnostics
GMBH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim, Germany) que es un test
inmunolégico in vitro para la determinacion cuantitativa del fragmento aminoterminal
del propéptido natriurético cerebral en suero y plasma humanos (figura 10).

Figura 10. ProBNP II-Elecsys 2010

La técnica analitica empleada es la electroquimioluminiscencia (ECLIA). Esta
técnica se realiza a 37°C y dura 18 minutos.

El inmunoanalisis por quimioluminiscencia usa el principio Sandwich con dos
anticuerpos monoclonales contra el NT-ProBNP humano. En un primer paso un
anticuerpo monoclonal biotinilado, anticuerpo de captura, disefiado contra los
aminoacidos 1-21 del NT-ProBNP se une a él. Mientras que un segundo anticuerpo
monoclonal marcado con un complejo de rutenio, anticuerpo de deteccion, se une a
su epitopo que son los aminoacidos 39-50 del NT-ProBNP. Este proceso consume 9
minutos. Posteriormente en un segundo paso microparticulas paramagnéticas
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revestidas de estreptavidina, proteina tetramérica sintetizada por la bacteria
Streptomyces avidinii y que tiene gran afinidad por la biotina, se une al complejo
formado por el antigeno NT-ProBNP y los dos anticuerpos monoclonales gracias a la
fijacion de la estreptavidina a la biotina del anticuerpo monoclonal biotinilado,
generandose la fase solida que permite el andlisis. Este segundo paso emplea 9
minutos (figura 11).

Este proceso quimioluminiscente libera fotones con una longitud de onda de
620 nandmetros que al encontrarse en la parte visible del espectro electromagnético
(380-750 nm) puede ser detectada por el luminédmetro, cuantificando la sefial en
unidades de luz relativas. Estas unidades de luz relativas tienen relacion directa con
la cantidad de NT-ProBNP presente en la muestra.

Anti-NT-proBNP- Streptavidin
mAb-Bi microparticla

Tooe e
Antigen in o 2mn, + i, é - Dele:tiun

sample
+

& &
% X

Anti-NT-proBMP-
mAb~Hu

Fig.11 Test principal del Elecsys ProBNP II.

Fuente: Bayés-Genis A, Januzzi JL. NT-ProBNP biomarcador en las enfermedades
cardiovasculares. Provenza 388, 08025 Barcelona, Espafia. Depdsito legal: B-
17637-08

4.10.3. c Limites y rango de medicion

El intervalo de medida del ensayo es entre 5 y 35.000 ng/l. Mediciones
superiores pueden ser determinadas utilizando diluciones apropiadas, llegando a
determinar 70.000 ng/l.

4.10.3.d Precision y especificidad

La precision y repetibilidad ha sido determinada segun un protocolo
modificado del CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute). El sistema Elecsys
Il de Roche fue validado en 8 hospitales universitarios de USA, determinando que se
trata de una prueba con alta precision inmediata (coeficiente de variacion 2,9-6,1%),
y alta repetibilidad (coeficiente de variacion 1,18-4,2%).

También se trata de una prueba muy especifica para determinar NT-ProBNP
ya que menos del 0,01% de las veces se produce reaccién cruzada con la molécula
activa del BNP. No se producen interferencias en la medicion si hay aumento de
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concentracion en sangre de bilirrubina, hemoglobina, triglicéridos ni biotina (Yeo et
al. 2003).

4.10.3. e Calibradores

El calibrado se realiza con una preparacion de NT-ProBNP-amida sintético
humano en el que la posicibn de aminoacido 67 ocupada por metionina, se
reemplaza por norleucina.

Se realiza una calibracion a los 7 dias si se utiliza el mismo Kit de reactivo, y a
los 28 dias si se utiliza el mismo lote de reactivos.

4.10.3. f Controles de calidad

Se realiz6 un control de calidad interno diario, sabiendo la concentracion
establecida y dando por buenos los resultados si estaban entre la media = dos
desviaciones estandar.

Si el valor del control se encontraba entre estos valores, se procedia a realizar
las determinaciones. En caso de no ser asi, se calibraba el aparato hasta
conseguirse.

Mensualmente se realizaba un control de calidad con concentraciones
desconocidas por un ente externo como es la Sociedad Espafiola de Bioquimica
Clinica (anexos 3, 4 y 5). Este proceso se lleva realizando en el Hospital de Laredo
desde el afio 2007 en que comenz6 a determinarse NT-ProBNP.

4.10.4 Técnicas usadas para el resto de biomarcadores

Para el resto de biomarcadores la técnica utilizada fue inmunoensayo
electroguimioluminiscente para procalcitonina, inmunoturbidimétrico para PCR vy
para dimero D, fotométrico para lactato e inmunoensayo electroquimioluminiscente
para troponina T ultrasensible.

Con el fin de obtener un diagnéstico microbiolégico se realizaron para el
diagnéstico del virus influenza frotis oronasofaringeo y técnica de reaccion en
cadena de la polimerasa, para la deteccion de Streptococcus beta-hemolitico grupo
A frotis orofaringeo y cultivo. Obtencién de hemocultivos (Bactec 9240; Becton
Dickinson), antigenos urinarios para deteccién de Streptococcus pneumoniae (Binax
Now Streptococcus Urinary Antigen Test) y Legionella pneumophila (Binax Now
Legionella Urinary Antigen Test) y cultivo de esputo valorando la calidad del esputo
segun los criterios de Murray (Van Scoy 1977).
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4.11 FLUJOGRAMA

DIAGRAMA DE FLUJOS

Paciente acude a Sospecha clinica Confirmacién Rx
. =) —)
Urgencias NAC NAC
A N A N $
Solicitud de <= Entrada en el <= _
NT-ProBNP estudio Peticion de

consentimiento informado

\ al paciente o representante
oy - -

alos 30 dias o a
63

través de la
historia clinica
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(anexo 6)
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4.12 APROBACION DEL ESTUDIO

Este proyecto de investigacion ha sido disefiado siguiendo los principios
éticos de la declaracion de Helsinki. El protocolo del estudio fue evaluado y
aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica de Cantabria (CEIC) y por la
Comisién de Docencia del Hospital de Laredo (anexo 7). Ademas se firmd un
acuerdo de colaboracidon con Roche Diagnostics Espafia.

4.13 ANALISIS DE LOS DATOS

4.13.1 Analisis descriptivo

La descripcion de las variables categéricas se realiz6 como valor absoluto y
porcentaje, y las variables continuas por sus medias, desviaciones estandar y/o
medianas con rangos intercuartiles, en ambos casos estimando los intervalos de
confianza del 95%.

4.13.2 Analisis bivariable

La valoracion de las diferencias entre las concentraciones de NT-ProBNP de
los pacientes con neumonia adquirida en la comunidad, supervivientes y no
supervivientes, con los diferentes biomarcadores y escalas prondsticas, se realizé
por medio del test t de Student si la variable concentracion de NT-ProBNP seguia
una distribucién normal. En caso de no seguir una distribucién normal, se utilizé el
test no paramétrico U de Mann-Whitney.

Previamente se comprobd el tipo de distribucion de la NT-ProBNP por medio
del test de Kolmogorov-Smirnov (tabla 11).

Para evaluar diferencias entre grupos para variables cualitativas se emple6 el
test de Chi cuadrado o el test de Fisher.

Se representaron graficamente los diagramas de dispersion entre los niveles
de NT-ProBNP vy los diferentes biomarcadores y herramientas prondsticas,
calculandose los indices de correlacion de Spearman y Pearson para estudiar la
fuerza de asociacioén entre las variables.

4.13.3 Analisis de NT-ProBNP como predictor de mortalidad
alos 30 dias

Para el estudio de las concentraciones de NT-ProBNP como predictores de
mortalidad se calculd el punto de corte idéneo segun la sensibilidad y especificidad,
usando como método de referencia la mortalidad a los 30 dias, y se representé la
curva receiver operating characteristic (ROC).

Para comparar la capacidad predictora de mortalidad del péptido natriurético
respecto a las escalas pronosticas PSI, CURB-65 y ATS/IDSA y con otros
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biomarcadores como leucocitos, neutrofilos, PCT, PCR, troponina T ultrasensible,
lactato y dimero D, se trazaron sus correspondientes curvas ROC y se calcularon
sus respectivas areas bajo la curva (ABC). Para el contraste de hipotesis de las
comparaciones de las ABC se utilizo el test de Wilcoxon.

Tabla 11. Tipo de distribucion de las variables segun la Z de
Kolmogorov-Smirnov

NO NORMAL (n) P NORMAL (n) P
Edad (287) 0,0001 Filtrado Glomerular (148) 0,303
Alcohol (176) 0,0001 Obesidad (122) 0,101
Tabaco (178) 0,0001 FC (285) 0,632
FR (160) 0,0001 TAS (285) 0,706
Pulsioximetria (275) 0,0001 TAD (285) 0,675
Leucocitos (286) 0,008 Temperatura (283) 0,056
Neutrdfilos (286) 0,009 Lactato (25) 0,241
Hematocrito (286) 0,031 TTPa (7) 0,975
Hemoglobina (286) 0,004 D-D (32) 0,176
Plaquetas (286) 0,004 PSI (287) 0,426
Glucosa (287) 0,0001
Urea (287) 0,0001
Creatinina (287) 0,0001
Sodio (286) 0,0001
PCR (275) 0,0001
PCT (262) 0,0001
NT-ProBNP (287) 0,0001
Troponina T ultrasens. (52) 0,0001
Bilirrubina (160) 0,0001
Tiempo Protrombina (267) 0,0001
pO2 (227) 0,039
pCO2 (227) 0,001
pH (227) 0,0001
CURB-65 (287) 0,0001
ATS/IDSA Mayor (287) 0,0001
ATS/IDSA Menor (287) 0,0001

Leyenda: FR, frecuencia respiratoria; FC, frecuencia cardiaca; PCR, proteina C reactiva;
PCT, procalcitonina; NT-ProBNP, fragmento aminoterminal del péptido natriurético
cerebral; pO2, presion parcial de oxigeno; pCO2, presion parcial de di6xido de carbono;
ATS/IDSA, American Thoracic Society/Infectious Diseases Society of America; TAS,
tension arterial sistélica; TAD, tensién arterial diastélica; TTPa, tiempo de
tromboplastina parcial activada; PSI, Pneumonia Severity Index.
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4.13.4 Anadlisis de reqgresion logistica

Se realiz6 un analisis de regresion logistica para ver si la variable de interés
NT-ProBNP aportaba mejoria predictiva a las escalas prondsticas consolidadas PSI,
CURB-65 y ATS/IDSA. Se empleo el método ENTER.

Valores de p < 0,05 fueron considerados estadisticamente significativos.

Se utilizaron los paquetes estadisticos SPSS para Windows-version 15.0 y
MedCalc-version 11.6.1.
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RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS GENERALES DE LA MUESTRA

Durante el tiempo de estudio que abarc6 desde el 6 de febrero de 2012 al 24 de
febrero de 2013 se estudiaron 338 pacientes de forma consecutiva.

Las caracteristicas basales de los pacientes con NAC admitidos en el estudio se
presentan en las tablas 12 y 13 respectivamente.

51.1 Pacientes incluidos v excluidos

Fueron diagnosticados de NAC e incluidos en el estudio 287 pacientes. La
incidencia en el periodo de estudio fue de 2,88 NAC por 1.000 habitantes y afio.

Se excluyeron 51 (15,1%): 48% fueron excluidos por el experto en
radiodiagnostico al no haber clara evidencia de condensacion neumonica, 22% por tener
un diagnostico final diferente a NAC, el 20% por no solicitarse NT-ProBNP a su llegada
al servicio de urgencias, 8% pediatricos y 2% por tratarse de neumonias nosocomiales
(figura 12).

No
condensacion 48%
No peticién
ProBNP 20%
Pediétrica 8%
S
5 Nosocomial 204
=
> !
Fa) Neoplasia 10%
g 4
Incluidos =
287; 85% o TBe 4%
e i
TEP 204
EAP
4%
Atelectasia 2%
0 20 40 60

% pacientes

Figura 12. Pacientes incluidos y excluidos en el estudio
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5.1.2 Datos epidemioldgicos

El 42,2% de los pacientes incluidos fueron mujeres, por el 57,8% de varones
(figura 13). La edad media fue de 66 afios (DE: 21) con una edad minima de 14 afios y
maxima de 104, encontrando 3 pacientes de 100 o mas afos (figura 14).

104-113
94-103 11
84-93 67
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e}
® 6473 28
2
«w  54-63 30
2
S 4453 30
(o]
34-43 41
24-33 12
14-23 7
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nimero de pacientes
Figura 13. Distribucion por grupos de sexo Figura 14. Distribucion por edades

Los meses en los que se incorporaron mas pacientes fueron febrero (52), abril

(38), marzo (34) y enero (28) (figura 15).
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Figura 15. Pacientes atendidos en los distintos meses del afio
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Durante el dia la asistencia se concentré principalmente en las horas centrales,
siendo las horas de maxima asistencia de 11:00 a 12:00 horas (24 pacientes) y de 9:00
a 10:00 horas (20) (figura 16). Por turno sanitario de asistencia, la mayoria de los
pacientes fueron atendidos en el turno de mafnana (136) (figura 17).
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Figura 16. Asistencia segun horario
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Figura 17. Turno sanitario de asistencia

La mayoria de los pacientes acudieron por iniciativa propia y sin volante derivativo
desde atencion primaria (62,4%). La primera aproximacion al paciente una vez realizado
el triaje se llevd a cabo en el 57,5% de las ocasiones por médicos adjuntos de urgencias

y el 42,5% por médicos residentes.
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El 12,9% de los pacientes convivian con animales, la mayoria mamiferos (31),
principalmente perros (20) y gatos (9), mientras que trece pacientes vivian con aves
(figuras 18-19).
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Figuras 18-19. Tipo de animales mamiferos y aves convivientes con pacientes con NAC
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5.1.3 Factores predisponentes y comorbilidad

Las principales comorbilidades fueron HTA (41,8%), DM tipo 2 (19,2%),
enfermedad respiratoria cronica (18,5%) y demencia (11,5%) (tabla 12).

514 Presentacion clinica y parametros vitales

Atendiendo a la clinica que presentaban los pacientes al acudir al hospital,
destaca disnea en reposo (35,9%) vy tiritona (19,2%), cumpliendo criterios de sepsis
grave 121 pacientes (42,2%) (tabla 12).

Con relacion a parametros vitales de gravedad en el momento de su valoracion se
encontré una frecuencia respiratoria media de 21,39 respiraciones por minuto (DE: 7,11)
y saturacion de oxigeno de 93% (DE: 5,48), con frecuencia cardiaca en el limite alto de
la normalidad, 97,45 Ipm (DE: 19,65) (tabla 13).
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5.1.5 Valores de laboratorio

La analitica de urgencias desvela leucocitosis (Med: 11.200 por mm3; RIC: 7.225
por mma3), neutrofilia (Med: 9.100 por mm3; RIC: 6.675 por mm3), hiperglucemia (Med:
128 mg/dl; RIC: 58 mg/dl), hipoxemia (Med: 60 mmHg; RIC: 16 mmHg), alcalosis (Med:
7,46; RIC: 0,17) y filtrado glomerular calculado bajo (X: 85,05 ml/min/1,73 m2; DE: 37,48
ml/min/1,73 m2) (tabla 13).

5.1.6 Biomarcadores

Hubo elevacion de algunos biomarcadores, PCR (Med: 9,12 mg/dl; RIC: 17,1
mg/dl), PCT (X: 1,90 ng/dl; DE: 6,19 ng/dl), lactato (X: 16,96 mg/dl; DE: 11,04 mg/dl),
dimero D (X: 2,64 mg/dl; DE: 2,10 mg/dl), troponina T ultrasensible (Med: 16 ng/l; RIC:
46,75 ng/l) y NT-ProBNP (Med: 492 ng/l; RIC: 1.865 ng/l) (tabla 13).

51.7 Presentacion radioldgica

Radiolégicamente en 177 pacientes (61,7%) la condensacion se identific6 como
segmentaria. Fue multilobar en 73 pacientes (25,4%), lobar en 36 (12,5%) y bilateral en
25 pacientes (8,7%) (figura 20).
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Figura 20. Localizacion radioldgica de la condensacion
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5.1.8 Caracteristicas microbioldéqgicas

Se alcanz6 un diagndstico etiologico en 43 pacientes (14,98%), determinandose
14 gérmenes diferentes. A través de los cultivos de esputo (10,5%), hemocultivos
(4,9%), antigenuria de Streptococcus pneumoniae y Legionella pneumophila (3,5%),
Virus Influenza positivo mediante test rapido de inmunoquimiofluorescencia y reaccion
en cadena de la polimerasa (1,7%) y determinacién rapida orofaringea de Streptococcus
beta-hemolitico grupo A con cultivo posterior (0,7%).

Los microorganismos mas frecuentemente aislados fueron Streptococcus
pneumoniae (18), virus Influenza (5), Escherichia coli (4), Klebsiella pneumoniae (4),
SAMR (3), Legionella pneumophila (2), Haemophilus influenzae (2), Moraxella catarrhalis
(2), Clostridium perfringens (2), Streptococcus beta-hemolitico grupo A (2), Serratia (1),
Gemella spp (1), Corynebacterium pseudodiphtheriticum (1), Enterobacter cloacae (1),
Stenotrophomona maltophilia (1) (figuras 21-24).

Se aislé mas de un microorganismo en ocho pacientes (2,8%).

Neumococo
ONeumococo

E.coli
B Legionella serogrupo 1

SAMR

Pseudomona a.

Moraxella c.

Haemophilus i.

Klebsiella

Serratia

Corinebacterium p.

Enterobacter c.

Stenotrophomona

0 2 4 6 8 10

nimero de pacientes

Figuras 21-22. Microorganismos aislados en cultivo de esputo (izquierda) y antigenuria
(derecha)
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Streptococcus

Klebsiella
pneumoniae

E.Coli

Clostridium

SAMR

Gemella spp

0 2 4 6

numero de pacientes

OInfluenza A Subtipado H3N2
Einfluenza B

Figuras 23-24. Microorganismos aislados en hemocultivos (izquierda) y Virus de la gripe
diagnosticados por inmunoquimiofluorescencia y técnica de reaccién en cadena de la

polimerasa (derecha)

51.9 Escalas pronosticas

La media de la puntuacién PSI se encontré en el estrato de riesgo Il (X: 83,69
puntos; DE: 40,96 puntos), aunque la mayoria de los pacientes estaban incluidos en el
grupo de riesgo IV (76; 26,5%). Respecto a la escala CURB-65, la media se situaba en
1,26 puntos con DE de 1,23 puntos, encontrandose la mayoria de pacientes en el grupo
de riesgo 1 (183; 63,8%). Cumplian criterios de gravedad segun la regla ATS/IDSA 2007

40 pacientes (13,9%) (figuras 25-26).
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Figura 25. Estratificaciéon de los pacientes Figura 26. Estratificacion de los
segun la escala Pneumonia Severity Index pacientes segun la regla CURB-65

5.1.10 Evolucion

La mayoria de los pacientes ingresaron (202; 70,4%), con una media de 8,76 dias
de ingreso (DE: 5,22 dias). Fueron estudiados en el SUH y se dieron de alta para
completar el tratamiento en el domicilio 85 pacientes (29,6%). Fueron trasladados 10
pacientes, de ellos 2 (0,7%) a planta convencional de otro hospital y 8 (2,8%) a UCI
(tabla 12).

Fallecieron 30 pacientes en los primeros 30 dias (10,45%) con una media de
supervivencia de 7,53 dias (DE: 6,43 dias) (tabla 13).

5.1.11 Estudio de normalidad

Se utilizd6 la Z de Kolmogorov-Smirnov para determinar si las variables
cuantitativas seguian una distribucion gaussiana (tabla 11). La variable independiente
predictora de resultado seguia una distribucion no gaussiana, al igual que el resto de
biomarcadores (leucocitos, neutréfilos, PCR, PCT, troponina T ultrasensible) salvo el
lactato.
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Tabla 12 . Caracteristicas generales de la muestra

NUMERO DE PACIENTES
Totales
Excluidos
Incluidos

SEXO
Mujer
Varon

ACCESO SUH
Derivacion desde Atencion Primaria
Iniciativa propia

ASISTENCIA INICIAL
Adjunto
Residente
Pérdidas

COMORBILIDAD
Insuficiencia Cardiaca
Cardiopatia isquémica
Insuficiencia renal cronica
Enfermedad respiratoria cronica
HTA esencial
DM-1
DM-2
Hepatopatia crénica
Enfermedad vascular cerebral
Patologia psiquiatrica grave
Demencia
Neoplasia
SIDA
Enfermedad que impide tratamiento oral
Obras en domicilio o lugar de trabajo
Convivencia con animales

CARACTERISTICAS CLINICAS
Nivel de consciencia alterado
Cianosis periférica
Disnea en reposo
Tiritona
Trabajo respiratorio
Sepsis grave
Shock séptico )

CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS
Segmentaria
Lobar
Multilobar
Bilateral
Derrame Pleural

nO

338
51
287

121
166

108
179

165
121

23
24
16
53
120

55
18

33
23

37

39
23
103
55
46
121

177
36
73
25
49

%

15,1
84,9

42,2
57,8

37,6
62,4

57,5
42,2
0,3

8,0
8,4
5,6
18,5
41,8
0,3
19,2
2,8
6,3
1,7
11,5

1,4
0,3
2,1
12,9

13,6
8,0
35,9
19,2
16
42,2
2,4

61,7
12,5
25,4

8,7
17,1
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Continla Tabla 12 . Caracteristicas generales de la muestra
n° %
CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS
Influenza oronasofaringeo positivo S 1,7
Streptococcus pyogenes faringeo positivo 2 0,7
Antigenuria positiva 10 3,5
Hemocultivos positivos 14 4,9
Cultivo esputo positivo 30 10,5
GRUPOS DE RIESGO
ATS/IDSA 40 13,9
PSI
| (<51 puntos)
Il (51-70 puntos) 73 25,4
Il (71-90 puntos) 40 13,9
IV (91-130 puntos) 62 21,6
V (>130 puntos) 76 26,5
CURB-65 36 12,5
% (0-1 puntos) 183 63.8
(2 puntos) 60 209
3 (3-5 puntos) 44 153
EVOLUCION
Alta 85 29,6
Domicilio 85 29,6
Ingreso 202 70,4
Planta convencional 192 66,9
Traslado otro hospital 2 0,7
Desde Urgencias 1 0,3
Desde Planta 1 0,3
UCI 8 2,8
Completaron ingreso 7 2,4
Alta voluntaria 1 0,3

Leyenda: SUH, Servicio de Urgencias Hospitalario; HTA, hipertension arterial; DM-1,
diabetes mellitus tipo 1; DM-2, diabetes mellitus tipo 2; SIDA, sindrome de
inmunodeficiencia humana adquirida; ATS/IDSA, American Thoracic Society/Infectious
Diseases Society of America; PSI, Pneumonia Severity Index; UCI, Unidad de Cuidados

Intensivos
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Tabla 13. Caracteristicas generales de la muestra

Media DE | Mediana RIC
CARACTERISTICAS PERSONALES
Edad (n 287) 66,06 21,44 71 39
IMC (n 122) 25,60 5,42 25 6
Consumo alcohol gr/semana (n 176) 23,47 72,6
Consumo tabaco cigarrillos/dia (n 178) 4,17 9,33
ESTADO VITAL
Frecuencia cardiaca Ilpm (n 285) 97,45 19,65 97 27
Frecuencia respiratoria rpm (n 160) 21,39 7,11 20 10
TAS mm Hg (n 285) 130,99 24,92 131 33,5
TAD mmHg (n 285) 70,91 13,14 71 18
Temperatura corporal °C (n 283) 37,68 1,09 37,8 1,70
Saturacion de oxigeno % (n 275) 93 5,48 94 7
VALORES DE LABORATORIO
Leucocitos por mm3 (n 286) 12308 6079 | 11200 7225
Neutréfilos por mm3 (n 286) 10174 5785 9100 6675
Hematocrito % (n 286) 39,12 5,59 39 7
Hemoglobina g/dl (n 286) 13,07 2,52 13 2,33
Plaquetas por 1000/mm3 (n 286) 236 100 225 108
Glucosa mg/dl (n 287) 149 78 128 58
Urea mg/dl (n 287) 51,99 44,03 42 30
Creatinina mg/dl (n 287) 1,12 1,02 0,92 0,40
Sodio mEq/I (n 286) 136,18 6,33 136 5,25
Bilirrubina mg/dl (n 160) 0,54 0,33 0,50 0,30
Tiempo de protrombina % (n 267) 74,37 22,54 81 24
TTPa seg. (n7) 34,39 3,51 334 5,90
pO2 mmHg (n 227) 61,84 15,11 60 16
pCO2 mmHg (n 227) 37,84 8,89 37 8
pH arterial (n 227) 7,46 0,07 7,46 0,17
FG estimado ml/minuto/1,73 m2 (n 146) 85,05 37,48 84,25 42,28
BIOMARCADORES
PCR mg/dl (n 275) 13,86 13,97 9,12 17,1
PCT ng/ml (n 262) 1,90 6,19 0,20 0,6
Lactato mg/dl (n 25) 16,96 11,04 14 11,5
Dimero D mg/dl (n 32) 2,64 2,10 2,09 2,65
Troponina T ultrasensible ng/l (n 52) 85,17 228,14 16 46,75
NT-ProBNP ng/l (n 287) 3000,2 8068,1 492 1865
ESCALAS PRONOSTICAS
PSI (n 287) 83,69 40,96 81 62
CURB-65 (n 287) 1,26 1,23 1 2
ATS/IDSA Criterios mayores (n 287) 0,02 0,17 0,00 0,00
ATS/IDSA Criterios menores (n 287) 1 1,26 1 2
EVOLUCION
Dias de ingreso en supervivientes 8,76 5,22 7 5
Dias de supervivencia en exitus 7,53 6,43 5,50 6,75

Leyenda: DE, desviacién estandar; RIC, rango intercuartilico; IMC, Indice de masa corporal;
Ipm, latidos por minuto; rpm, respiraciones por minuto; TAS, tensién arterial sistdlica; TAD,
tension arterial diastdlica; °C, grados centigrados; FG, Filtrado glomerular; PCR, Proteina C
reactiva; PCT, Procalcitonina; ATS/IDSA, American Thoracic Society/Infectious Diseases
Society of America; PSI, Pneumonia Severity Index

78




' Resultados Manuel Tazon Varela 2014

5.2 CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS
PACIENTES INGRESADOS Y DE LOS PACIENTES
QUE SON TRATADOS AMBULATORIAMENTE

De la serie fueron ingresados 202 (70,4%), mientras que 85 (29,6%) se trataron
en su domicilio. La media de dias de ingreso fue de 8,76 dias (DE: 5,22 dias) con
mediana 7 dias (RIC: 5 dias) (figuras 27-28).

Las caracteristicas basales de los pacientes con NAC ingresados y tratados
ambulatoriamente se presentan en las tablas 14 y 15 respectivamente.

O Planta Convencional
B Traslado otro hospital
O ucl

O Alta B Ingreso

Figuras 27-28. Lugar en el que los pacientes reciben los cuidados médicos (izquierda) y
distribucion de los pacientes ingresados (derecha)

5.2.1 Datos epidemioldqgicos

Entre los datos epidemioldgicos se encontraron diferencias significativas entre el
grupo ingresado respecto al grupo que fue dado de alta, en la edad (Med: 79 afios; RIC:
25,3 vs Med: 45 afios; RIC: 30 p<0,0001) y en el IMC (X: 26,3; DE: 5,6 vs X: 24,3; DE:
4,9 p=0,027). No se encontrd diferencia de significacion estadistica en cuanto al sexo ni
el consumo de alcohol y tabaco (tabla 15).
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5.2.2 Factores predisponentes y comorbilidad

En cuanto a antecedentes de insuficiencia cardiaca (10,4% vs 2,4% p=0,022),
insuficiencia renal cronica (7,9% vs 0% p=0,004), enfermedad pulmonar cronica (24,3%
vs 4,7% p<0,0001), HTA esencial (52,5% vs 16,5% p<0,0001), DM-2 (23,8% vs 8,2%
p=0,002) y demencia (15,3% vs 2,4% p=0,002) encontramos diferencias significativas
entre los pacientes ingresados y los que son dados de alta (tabla 14).

5.2.3 Presentacion clinica y parametros vitales

Al atender a la presentacion clinica y constantes vitales, encontramos diferencias
significativas entre los pacientes ingresados y los que son dados de alta, en la
frecuencia cardiaca (X: 99,9 Ipm; DE: 19,5 vs X: 91,7 Ipm; DE: 18,9 p<0,001), frecuencia
respiratoria (Med: 22 rpm; RIC: 10 vs Med: 16 rpm; RIC: 4,5 p<0,0001), TAD (X: 69,5
mmHg; DE: 12,9 vs X: 74,2 mmHg; DE: 13,1 p=0,007), saturacion de oxigeno (Med:
93%; RIC: 6 vs Med: 97%; RIC: 2 p<0,0001), alteracion en el nivel de consciencia
(18,8% vs 1,2% p<0,0001), mala perfusion periférica (11,4% vs 0% p<0,001), presencia
de disnea en reposo (48% vs 7,1% p<0,0001), aparicion de trabajo respiratorio (22,3%
vs 1,2% p<0,0001) y criterios de sepsis grave (58,8% vs 4,5% p<0,0001) (tablas 14-15).

5.2.4 Valores de laboratorio

Al comparar los valores de laboratorio en los parametros del hemograma,
encontramos diferencias significativas entre los pacientes ingresados y los que son
dados de alta, en los leucocitos por mm3 (Med: 12.400; RIC: 8.450 vs Med: 8.900; RIC:
4.950 p<0,0001) y en los neutrofilos por mm3 (Med: 10.500; RIC: 7.550 vs Med: 6.700;
RIC: 4.950 p<0,0001). En la bioquimica de urgencias también encontramos diferencias
respecto a la glucosa (Med: 140 mg/dl; RIC: 59 vs Med: 105 mg/dl; RIC: 29 p<0,0001),
urea (Med: 46,5 mg/dl; RIC: 31,8 vs Med: 29 mg/dl; RIC: 18 p<0,0001) y creatinina (Med:
0,96 mg/dl; RIC: 0,51 vs Med: 0,84 mg/dl; RIC: 0,24 p<0,0001). Si atendemos a los
resultados de la coagulacién, encontramos diferencias en el tiempo de protrombina
(Med: 77%; RIC: 25 vs Med: 88% RIC: 14 p<0,0001). La gasometria proyecta diferencias
en la presion parcial arterial de oxigeno (Med: 58 mmHg; RIC: 13 vs Med: 74,5 mmHg;
RIC: 20,5 p<0,0001) (tabla 15).
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De los seis biomarcadores estudiados, obtenemos diferencias en la PCR (Med:
11,01 mg/dl; RIC: 19,75 vs Med: 7,1 mg/dl; RIC: 10,73 p=0,003), PCT (Med: 0,3 ng/ml;
RIC: 1,25 vs Med: 0,10 ng/ml RIC: 0,1 p<0,0001), troponina T ultrasensible (Med: 23
ng/l; RIC: 59 vs Med: 6 ng/l; RIC: 7,5 p=0,006) y NT-ProBNP (Med: 881ng/l; RIC: 2963
vs Med: 125 ng/l; RIC: 231 p<0,0001).

5.2.6 Presentacién radiolodgica

En lo que atafie a las caracteristicas radioldégicas se aprecian diferencias
significativas entre los pacientes ingresados y dados de alta si la condensacion es
segmentaria (53,5% vs 81,2% p<0,0001), multilobar (33,2% vs 7,1% p<0,0001) o existia
derrame pleural (10,4% vs 4,7% p=0,003) (tabla 14).

5.2.7 Caracteristicas microbiolégicas

No encontramos disimilitudes relativas a los gérmenes causantes de la
enfermedad entre los pacientes ingresados y dados de alta (tabla 14).

5.2.8 Escalas prondsticas

Hallamos diferencias entre la puntuacion de las escalas prondsticas de gravedad
tanto si comparamos puntuaciéon como si comparamos grupos de riesgo. PSI valorado
como puntuacién (X: 98,7 puntos; DE: 36,5 vs X: 48,9; DE: 26,2 p<0,0001) o como grupo
de riesgo, grupo | (8,9% vs 64,7% p<0,0001), grupo Il (11,9% vs 18,8% p<0,0001),
grupo 1l (25,2% vs 12,9% p<0,0001), grupo IV (37,1% vs 1,2% p<0,0001) y grupo V
(16,8% vs 2,4% p<0,0001). Lo mismo pasd con el indice de gravedad CURB-65
atendiendo a puntuacién (Med: 1 punto; RIC: 1 vs Med: 0 puntos; RIC: 1 p<0,0001) y a
grupos de riesgo, grupo 1 (50,5% vs 95,3% p<0,0001), grupo 2 (28,2% vs 3,5%
p<0,0001) y grupo 3 (21,3% vs 1,2% p<0,0001). Similar ocurrié con los criterios menores
de la ATS/IDSA 2007 segun puntuacion de los criterios menores (Med: 1 punto; RIC: 2
vs Med: 0 puntos; RIC: 0 p<0,0001) y segun grupos de riesgo (19,3% vs 1,2%
p<0,0001).
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ALTA INGRESO
NUMERO MUESTRAL n° % n° % P
Totales 85 29,62 202 70,38
SEXO
Mujer 43 50,6 78 38,6 0,61
Varén 42 49,4 124 61,4
ACCESO SUH
Derivacién desde A.P. 31 36,5 77 38,1 0,792
Iniciativa propia 54 63,5 125 61,9
ASISTENCIA INICIAL
Adjunto 50 58,8 115 56,9 0,767
Residente 35 41,2 87 43,1
COMORBILIDAD
Insuficiencia Cardiaca 2 2,4 21 10,4 0,022
Cardiopatia isquémica 4 4,7 20 9,9 0,147
Insuficienciarenal crénica 0 0,0 16 7,9 0,004
Enferm. respiratoria crénica 4 4.7 49 24,3 <0,0001
HTA esencial 14 16,5 106 52,5 <0,0001
DM-1 0 0,0 1 0,5 1,000
DM-2 7 8,2 48 23,8 0,002
Hepatopatia crénica 0 0,0 8 4,0 0,110
Enfermedad vascular cerebral 3 35 15 7.4 0,214
Patologia psiquiatrica grave 2 2,4 3 15 0,635
Demencia 2 2,4 31 15,3 0,002
Neoplasia 3 35 20 9,9 0,070
Inmunosupresion 1 1,2 1 0,5 0,505
Enfermedad que impide tratam. oral 0 0,0 1 0,5 1,000
Obras en domicilio o lugar de trabajo 2 2,4 4 2,0 1,000
Convivencia con animales 13 15,3 24 11,9 0,431
CARACTERISTICAS CLINICAS
Nivel de consciencia alterado 1 1,2 38 18,8 <0,0001
Cianosis periférica 0 0,0 23 11,4 <0,001
Disnea en reposo 6 7,1 97 48,0 <0,0001
Tiritona 20 23,5 35 17,3 0,223
Trabajo respiratorio 1 1,2 45 22,3 <0,0001
Sepsis grave 4 45 117 58,8 <0,0001
Shock séptico 0,0 7 3,5 0,109
CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS
Segmentaria 69 81,2 108 53,5 <0,0001
Lobar 10 11,8 26 12,9 0,796
Multilobar 6 7,1 67 33,2 <0,0001
Bilateral 4 4,7 21 10,4 0,119
Derrame Pleural 6 7,1 43 21,3 0,003
CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS
Influenza oronasofaringeo/PCR + 3 3,5 2 1,0 0,329
Streptococcus pyogenes faringeo + 2 2,4 0 0,0 0,087
Antigenuria positiva 1 1,2 9 4,5 0,290
Hemocultivos positivos 2 2,4 12 59 0,118
Cultivo esputo positivo 5 5,9 25 29,4 0,101
GRUPOS DE RIESGO
ATS/IDSA 1 1,2 39 19,3 <0,0001
PSI <0,0001
| 55 64,7 18 8,9
1] 16 18,8 24 11,9
I 11 12,9 51 25,2
v 1 1,2 75 37,1
\% 2 2,4 34 16,8
CURB-65 <0,0001
1 81 95,3 102 50,5
2 3 35 57 28,2
3 1 1,2 43 21,3

Leyenda: SUH, Servicio de Urgencias Hospitalario; HTA, hipertension arterial; DM-1, diabetes mellitus tipo 1; DM-2,

diabetes mellitus tipo 2; ATS/IDSA, American Thoracic Society/Infectious Diseases Society of America; PSI,

Pneumonia Severity Index; UCI, Unidad de Cuidados Intensivos
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acientes ingresados y tratados ambulatoriamente

ALTA (n 85) INGRESO (n 202)
CARACTERISTICAS M DE  Med RIC M DE Med  RIC P

PERSONALES
Edad 49,0 18,4 45,0 30,0 73,2 18,4 79,0 25,3 <0,0001
IMC 24,3 4,9 23,0 55 26,3 5,6 26,0 6,5 0,027
C. alcohol gr/semana 5,6 21,4 0,0 0,0 32,0 85,9 0,0 0,0 0,095
C. tabaco cigarrillo/dia 5,6 10,8 0,0 8,5 3,5 8,6 0,0 0,0 0,139

ESTADO VITAL
FC Ipm 91,7 18,9 91,0 23,0 99,9 19,5 100,0 25,0 <0,001
FR rpm 17,0 3,8 16,0 4,5 23,4 7,4 22,0 10,0 <0,0001
TAS mm Hg 129 21,1 129 29,5 131,9 26,4 132,0 34,8 0,521
TAD mmHg 74,2 13,1 74,0 17,5 69,5 12,9 70 20,0 0,007
Temperatura corporal °C 37,7 1,0 37,9 1,7 37,7 11 37,8 1,8 0,909
Saturacién de oxigeno % 96,9 1,9 97,0 2,0 91,4 5,6 93,0 6,0 <0,0001

VALORES

LABORATORIO
Leucocitos por mm3 9874 4303 8900 4950 13337 6427 12400 8450 <0,0001
Neutréfilos por mm3 7542 3978 6700 4950 11287 6071 10500 7550 <0,0001
Hematocrito % 39,7 3.8 40,0 5,5 38,9 6,2 39,0 7,0 0,315
Hemoglobina g/dl 13,2 1,3 13,3 1,7 13,0 2,9 12,9 2,6 0,145
Plaquetas por 1000/mm3 237 80 236 129 236 107 220 101 0,349
Glucosa mg/dl 119 42 105 29 162 87 140 59 <0,0001
Urea mg/dl 32,6 14,8 29,0 18 60,2 49,4 46,5 31,8 <0,0001
Creatinina mg/dl 0,84 0,20 0,84 0,24 1,23 1,19 0,96 0,51 <0,0001
Sodio mEq/I 136 3.8 136,0 5,0 136,2 7,1 135,0 6,0 0,524
Bilirrubina mg/dl 0,61 0,83 0,30 0,25 0,54 0,28 0,50 0,30 0,094
Tiempo de protrombina % 84,4 17,7 88,0 14,0 70,7 23,0 77,0 25,0 <0,0001
TTPaseg. | - e e e 34,39 3,51 33,40 590 -
pO2 mmHg 77,52 18,75 74,50 20,50 58,07 11,25 58,00 13,00 <0,0001
pCO2 mmHg 37,00 11,39 37,00 8,50 38,04 8,20 37,00 9,00 0,372
pH arterial 7,46 0,08 7,47 0,06 7,46 0,07 7,46 0,07 0,375
FG est. ml/minuto/1,73 m2 | = - ceeeee e e 85,05 37,48 84,25 4228 -
BIOMARCADORES
PCR mg/dl 9,49 8,74 7,10 10,73 15,72 15,3 11,01 19,75 0,003
PCT ng/ml 0,27 0,58 0,10 0,10 2,66 7,36 0,30 1,25 <0,0001
Lactato mg/dl 9,50 6,36 9,50 9,0 17,61 11,2 14,00 11,0 0,327
Dimero D mcg/ml 1,85 1,12 2,35 2,11 2,86 2,26 2,00 2,96 0,532
Troponina T ultrasensible 8,6 8,6 6,0 7,5 101,2 248,3 23,0 59,0 0,006
NT-ProBNP ng/l 341 623 125 231 4118 9392 881 2963 <0,0001

ESCALAS

PRONOSTICAS
PSI 48,9 26,2 42,0 32,0 98,7 36,5 96,0 44,3 <0,0001
CURB-65 0,39 0,67 0,00 1,00 1,62 1,23 1,00 1,00 <0,0001
ATS/IDSA Criterios mayores 0 0 0 0 0,03 0,20 0,00 0,00 0,144
ATS/IDSA Criterios menores 0,18 0,56 0,00 0,00 1,37 1,32 1,00 2,00 <0,0001
EVOLUCION
Diasdeingreso | emeeem eeeeee e e 8,76 5,22 7,00 500 @ ---—--

Leyenda: M, media aritmética; DE, desviacion estandar; Med, mediana; RIC, rango intercuartilico; FC,
frecuencia cardiaca; FR, frecuencia respiratoria; C.alcohol, consumo de alcohol; C.tabaco, consumo de
tabaco; IMC, Indice de masa corporal; Ipm, latidos por minuto; rpm, respiraciones por minuto; TAS, tensién
arterial sistélica; TAD, tensiéon arterial diastélica; °C, grados centigrados; FG, Filtrado glomerular; TTPa,
Tiempo de tromboplastina parcial activado; PCR, Proteina C reactiva; PCT, Procalcitonina; ATS/IDSA,
American Thoracic Society/Infectious Diseases Society of America; PSI, Pneumonia Severity Index
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5.2.9 Ingresos inadecuados segun PSI

De entre todos los pacientes atendidos 175 pertenecian a los grupos de riesgo

PSI I-1I-111 (60,97%) y 112 (39,02%) tenian puntuacion suficiente para integrar los grupos
IV-V de Fine.
De los 175 pacientes de grupos I-ll-1ll ingresaron 93 (53,1%) siendo 82 (46,9%)

dados de alta.

De los 93 pacientes grupos I-lI-1ll que en principio no cumplian criterios de ingreso
segun Fine pero que fueron ingresados, 34 pacientes (36,56%) tenian una pO2 menor a
60 mmHg (figura 29). Es decir, si seguimos las recomendaciones de Mandell de asociar
pO2 con PSI para decidir el ingreso, el 33,71% de los pacientes con PSI I-llI-1lI
ingresados en nuestra serie tendrian que haberse tratado ambulatoriamente (Mandell et
al. 2003).

De los 112 pacientes de los grupos IV-V, ingresaron 109 (97,3%) y fueron dados
de alta 3 (2,7%). Asi que el 2,7% de los pacientes fue dado de alta con poca seguridad
segun los criterios de Fine.

20

15

N° pacientes

0—
30 40 50 60 70 80 90

p02 (mm Hg)

Figura 29. pO2 de los 93 pacientes ingresados como grupo de riesgo PSI I-1I-llI
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5.3 CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS
PACIENTES QUE EVOLUCIONAN
FAVORABLEMENTE RESPECTO A LOS QUE
FALLECEN EN LOS PRIMEROS 30 DIAS

En nuestra serie fallecieron 30 pacientes (10,45%), mientras que 257 (89,55%)
sobrevivieron a los primeros 30 dias (figura 30).

Las caracteristicas basales de los pacientes con NAC que fallecen y sobreviven
en los 30 primeros dias se presentan en las tablas 16 y 17 respectivamente.

Supervivientes

Fallecidos

0 100 200 300

namero de pacientes

Figura 30. Evolucion segun supervivencia o fallecimiento al mes

5.31 Datos epidemioldqgicos

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos respecto a sexo,
IMC, derivacion desde atencion primaria, antecedentes personales neoplasicos (figura
31) y consumo de alcohol y tabaco, aunque si hubo diferencias en la edad, siendo
mayor en los fallecidos (Med: 86 afos; RIC: 11 vs Med: 67 afios; RIC: 37 p<0,0001).

85




oot

Resultados Manuel Tazon Varela 2014

O Supervivientes
B Fallecidos

Dermatologico
Respiratorio
Hematologico
Esfera ORL

Génitourinario

Digestivo

numero de pacientes

Figura 31. Antecedentes personales neoplasicos y evolucién ulterior

5.3.2 Factores predisponentes y comorbilidad

Encontramos diferencias significativas respecto a los antecedentes personales
entre los pacientes que fallecen en el primer mes y los que evolucionan bien en HTA
esencial (63,3% vs 39,3% p=0,012), enfermedad vascular cerebral (20% vs 4,7%
p=0,006), demencia (43,3% vs 7,8% p<0,0001) y enfermedad pulmonar crénica (3,3% vs
20,2% p=0,024) (tabla 17).

5.3.3 Presentacion clinica y parametros vitales

Al atender a la presentacion clinica y constantes vitales encontramos diferencias
significativas entre los pacientes que fallecen y los que sobreviven, en la frecuencia
respiratoria (Med: 30 rpm; RIC: 13,3 vs Med: 20 rpm; RIC: 8 p<0,0001), TAS (X: 119,2
mmHg; DE: 26,1 vs X: 132,3 mmHg; DE: 24,5 p=0,004), TAD (X: 60,8 mmHg; DE: 13 vs
X: 72,1 mmHg; DE: 17,1 p<0,0001), temperatura (X: 37,3°C; DE: 1,2 vs X: 37,7°C; DE:
1,1°C p=0,046), saturacién de oxigeno (Med: 88%; RIC: 14,3 vs Med: 95%; RIC: 6
p<0,0001), alteracion en el nivel de consciencia (60% vs 8,2% p<0,0001), mala perfusion
periférica (36,7% vs 4,7% p<0,0001), presencia de disnea en reposo (66,7% vs 32,3%
p<0,0001), aparicion de trabajo respiratorio (53,3% vs 11,7% p<0,0001), criterios de
sepsis grave (66,7%% vs 39,3% p=0,004) y shock séptico (13,3% vs 1,2% p=0,003)
(tabla 16-17).
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5.34 Valores de laboratorio

Al comparar los valores de laboratorio, en los parametros del hemograma no
encontramos diferencias significativas en los leucocitos, neutrdéfilos ni plaguetas, pero si
en hematocrito (Med: 36,5%; RIC: 10,3 vs Med: 40%; RIC: 6 p=0,008) y hemoglobina
(Med: 11,5 g/dl; RIC: 3,5 vs Med: 13,1 g/dl; RIC: 2,1 p<0,001).

En la bioguimica de urgencias también encontramos diferencias entre fallecidos y
supervivientes, respecto a la glucosa (Med: 159 mg/dl; RIC: 103 vs Med: 124 mg/dl; RIC:
52 p=0,005), urea (Med: 78,5 mg/dl; RIC: 54,3 vs Med: 39 mg/dl; RIC: 24,5 p<0,0001) y
creatinina (Med: 1,3 mg/dl; RIC: 0,9 vs Med: 0,9 mg/dl; RIC: 0,4 p=0,005).

La bioquimica de rutina realizada a los pacientes que ingresaron reveld
diferencias en el filtrado glomerular estimado entre los fallecidos y los que evolucionaron
favorablemente (X: 73,2 ml/min/1,73m2; DE: 61,3 vs X: 86,2 ml/min/1,73m2; DE: 34,4
p=0,049).

Si atendemos a los resultados de la coagulacion, encontramos diferencias en el
tiempo de protrombina (Med: 69%; RIC: 20,5 vs Med: 81% RIC: 23,3 p=0,021).

La gasometria proyecta diferencias en la presion parcial de oxigeno (Med: 50

mmHg; RIC: 23 vs Med: 61 mmHg; RIC: 15 p<0,0001) y pH (Med: 7,45; RIC 0,19 vs
Med: 7,46; RIC: 0,06 p=0,047) (tabla 16).

5.35 Biomarcadores

De los seis biomarcadores recopilados obtuvimos diferencias entre los fallecidos y
supervivientes a los 30 dias, en la PCT (Med: 0,4 ng/ml; RIC: 2,8 vs Med: 0,2 ng/ml RIC:
0,5 p=0,007), troponina T ultrasensible (Med: 95 ng/l; RIC: 248 vs Med: 11 ng/l; RIC: 27
p<0,001) y NT-ProBNP (Med: 5192 ng/l; RIC: 19685 vs Med: 411 ng/l; RIC: 1340
p<0,0001). No se encontraron diferencias en PCR, lactato ni dimero D (tabla 16).

5.3.6 Presentacion radioldgica

En lo que atafie a las caracteristicas radiologicas se apreciaron diferencias
significativas entre fallecidos y supervivientes, si la condensacién era segmentaria
(26,7% vs 65,8% p<0,0001) o habia afectacion multilobar (60% vs 21,4% p<0,0001). No
hubo diferencias en las neumonias bilaterales ni las que desarrollaron derrame pleural
(tabla 17).

5.3.7 Caracteristicas microbioldgicas

No encontramos disimilitudes relativas a los gérmenes causantes de la
enfermedad entre los pacientes con buena y mala evolucion (tabla 17).
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5.3.8 Escalas pronésticas
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Hallamos diferencias significativas en la puntuacion de todas las escalas
pronésticas de gravedad, PSI (p<0,0001), CURB-65 (p<0,0001), criterios mayores
ATS/IDSA (p<0,0001) y criterios menores ATS/IDSA (p<0,0001) entre pacientes
supervivientes y fallecidos a los 30 dias, comparando cada uno de sus grupos (tabla 17,
figuras 32-37).
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10
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Figura 32. Comparacion de la evolucion Figura 33. Evolucién segun criterios de Lim
en funcién de los criterios de Fine
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Figura 34. Evolucion segun los criterios menores de la ATS/IDSA
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Figura 35. Diagrama de cajas de la supervivencia a los 30 dias en funcién del PSI
Significacion estadistica p<0,0001

CURB-65

No Si
Exitus a los 30 dias

Figura 36. Diagrama de cajas de la supervivencia a los 30 dias en funciéon del CURB-65
Significacion estadistica p<0,0001
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Figura 37. Diagrama de cajas de la supervivencia a los 30 dias en funciéon de ATS/IDSA

89




Resultados

Manuel Tazon Varela 2014

Tabla 16. Caracteristicas generales de la muestra. Comparacién entre supervivientes
y fallecidos en los primeros 30 dias

SUPERVIVIENTES n257 EXITUS n30
CARACTERISTICAS M DE Med RIC M DE Med RIC P
PERSONALES
Edad 64,1 21,3 67,0 | 37,0 82,9 14,2 86,0 11,0 | <0,0001
IMC 25,9 5,5 25,0 7,0 22,9 3,9 23,0 5,0 0,163
C.alcohol gr/semana 21,9 62,6 0,0 0,0 36,8 130,7 0,0 0,0 0,450
C.tabaco cigarrillo/dia 4,6 9,7 0,0 2,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,014
ESTADO VITAL
FC Ipm 97,5 19,4 97 | 27,8 97,2 21,9 95 24,0 0,957
FR rpm 20,2 6,0 20,0 8,0 31,1 7.8 30,0 13,3 | <0,0001
TAS mm Hg 132,3 24,5 132,0 | 32,8 119,2 26,1 115,0 34,0 0,004
TAD mmHg 72,1 12,7 72,0 | 17,0 60,8 13,0 61,0 20,0 | <0,0001
Temperatura corporal °C 37,7 1,1 37,8 1,7 37,3 1,2 37,2 1,5 0,046
Saturacién de oxigeno % 93,7 4.4 95,0 6,0 86,1 9,1 88,0 14,3 | <0,0001
VALORES
LABORATORIO
Leucocitos por mm3 12027 5586 11100 | 6800 14703 9065 13050 | 12300 0,158
Neutréfilos por mm3 9876 5398 8900 | 6350 | 12713 | 8082 | 10950 | 11375 0,072
Hematocrito % 39,5 5,1 40,0 6,0 36,0 7,9 36,5 10,3 0,008
Hemoglobina g/dl 13,2 2,5 13,1 2,1 11,7 2,5 11,5 3,5 | <o0,001
Plaquetas por 1000/mm3 231 89 220 103 277 159 240 171 0,209
Glucosa mg/dl 146 78 124 52 175 70 159 103 0,005
Urea mg/dI 456 30,8 39,0 | 245 | 1065 85,6 78,5 54,3 | <0,0001
Creatinina mg/dl 1,0 0,5 0,9 0,4 2,0 2,6 1,3 0,9 0,005
Sodio mEq/l 136 5,8 136 5,0 138 9,7 136 9,5 0,483
Bilirrubina mg/d| 0,53 0,29 0,50 | 0,30 0,64 0,54 0,50 0,30 0,253
Tiempo de protrombina % 74,9 23,1 81,0 | 23,3 70,3 17,0 69,0 20,5 0,021
TTPa seg. 35,8 3,9 35,5 7.8 33,4 3,3 32,8 6,3 0,480
pO2 mmHg 63,3 14,7 61,0 | 15,0 51,5 14,2 50,0 23,0 | <0,0001
pCO2 mmHg 37,4 6,6 37,0 8,0 41,1 18,1 34,5 18,3 0,518
pH arterial 7,47 0,06 7,46 | 0,06 7,40 0,13 7,45 0,19 0,047
FG est. ml/minuto/1,73 m2 86,2 34,4 854 | 41,8 73,2 61,3 47,7 55,9 0,049
BIOMARCADORES
PCR mg/d| 13,6 13,7 89| 171 16,1 16,4 11,6 17,2 0,333
PCT ng/ml 1,6 5,6 0,2 0,5 4.8 10,0 0,4 2,8 0,007
Lactato mg/dl 14,3 8,4 13,0 | 10,0 30,6 14,1 36,0 | 238 0,058
Dimero D mcg/ml 2,3 2,0 1,9 2,2 4,3 2,2 51 4,2 0,082
Troponina T Ultras. ng/l 58,1 198 11,0| 27,0 | 2144 321,6 95,0 248 <0,001
NT-ProBNP ng/l 1711 3835 411 | 13400 | 14035 |19271 5192 | 1968 | <0,0001
ESCALAS
PRONOSTICAS
PSI 77,4 36,5 780 | 575| 137,22 38,1 | 137,2 50,0 | <0,0001
CURB-65 1,06 1,07 1,0 2,0 3,0 1,2 3,0 2,0 | <0,0001
ATS/IDSA Crit. mayores 0,0 0,06 0,0 00| o017 0,46 0,0 0,0 | <0.0001
ATS/IDSA Crit. Menores 0,77 1,05 0,0 10| 297 1,27 3,0 2,0 | <0000t
EVOLUCION
Dias de ingreso 8,7 5,2 7,0 50| - | | ] -] -
Dias hasta el fallecim. | = ---—- | - | oo | e 7,5 6,4 5,5 6,75 | ---—---

Leyenda: M, media aritmétrica; DE, desviacion estandar; Med, mediana; RIC, rango intercuartilico;
C.alcohol, consumo de alcohol; C.tabaco, consumo de tabaco; FC, frecuencia cardiaca; FR,
frecuencia respiratoria; IMC, indice de masa corporal; Ipm, latidos por minuto; rpm, respiraciones
por minuto; TAS, tensidn arterial sistélica; TAD, tensién arterial diastolica; °C, grados centigrados;
FG, filtrado glomerular; TTPa, tiempo de tromboplastina parcial activado; PCR, proteina C reactiva;
PCT, procalcitonina; ATS/IDSA, American Thoracic Society/Infectious Diseases Society of America;
PSI, Pneumonia Severity Index

90




oot

Resultados

Manuel Tazon Varela 2014

Tabla 17. Caracteristicas generales de la muestra. Comparacion entre

supervivientes y fallecidos en los primeros 30 dias

SUPERV. EXITUS
NUMERO MUESTRAL n° % n° % P
Totales 257 89,55/ 30 10,45
SEXO
Mujer 106 41,2 15 50, 0,358
Varoén 151 58,8 15 50
ACCESO SUH
Derivacion desde A.P. 97 37,7 11 36,7 0,908
Iniciativa propia 160 62,3] 19 63,3
ASISTENCIA INICIAL
Adjunto 145 56,4 20 66,7 0,283
Residente 112 43,6/ 10 33,3
COMORBILIDAD
Insuficiencia Cardiaca 20 7,8 3 10 0,719
Cardiopatia isquémica 19 74 5 16,7 0,089
Insuficiencia renal cronica 13 51 3 10 0,227
Enferm. respiratoria crénica 52 20,2 1 3,3 0,024
HTA esencial 101 39,3 19 63,3 0,012
DM-1 0 0 1 3,3 0,105
DM-2 47 18,3 8 26,7 0,270
Hepatopatia crénica 7 2,7 1 3,3] 0,591
Enferm. vascular cerebral 12 4.7 6 20 0,006
Patologia psiquiéatrica grave 5 19 O 0 1,000
Demencia 20 7,8 13 43,3| <0,0001
Neoplasia 19 74, 4 13,3 0,279
Inmunosupresion 2 0,8 0 0 1,000
Enfermedad que impide tratam. oral 1 04 O 0 0,732
Obras en domicilio o lugar de trabajo 6 23 O 0| 0,398
Convivencia con animales 33 12,8 4 13,3 0,939
CARACTERISTICAS CLINICAS
Nivel de consciencia alterado 21 8,2 18 60| <0,0001
Cianosis periférica 2 47 11 36,7| <0,0001
Disnea en reposo 83 32,3 20 66,7| <0,0001
Tiritona 52 20,2 3 10 0,178
Trabajo respiratorio 30 11,7 16 53,3| <0,0001
Sepsis grave 101 39,3] 20 66,7 0,004
Shock séptico 3 12| 4 13,3 0,003
CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS
Segmentaria 169 65,8 8 26,7/ <0,0001
Lobar 32 12,5 4 13,3 0,778
Multilobar 55 21,4, 18 60| <0,0001
Bilateral 20 7.8 5 16,7 0,159
Derrame Pleural 43 16,7 6 20 0,653
Continua...
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Tabla 17. Caracteristicas generales de la muestra.
Comparacion entre supervivientes y fallecimientos en los primeros 30 dias
SUPERV.| EXITUS

CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS n° % n° % P
Influenza oronasofaringeo/PCR + 5 1,9 0 0 0,100
Streptococcus pyogenes faringeo + 2 0,8 0 0 0,612
Antigenuria positiva 10 3,9 0 0 0,606
Hemocultivos positivos 11 4,3 3 10 0,119
Cultivo esputo positivo 27 10,5 3 10 0,292
GRUPOS DE RIESGO
ATS/IDSA 19 74| 21 70 | <0,0001
PSI 257 30 <0,0001

I 73 28,4 0 0

Il 40 15,6 0 0

1l 58 22,6 4 13,3

v 66 25,7 10 33,3

\% 20 7,8 16 53,3
CURB-65 257 30 <0,0001

1 180 70 3 10

2 52 20,2 8 26,7

3 25 9,71 19 63,3

Leyenda: SUH, Servicio de Urgencias Hospitalario; HTA, hipertensién arterial; DM-1, diabetes
mellitus tipo 1; DM-2, diabetes mellitus tipo 2; ATS/IDSA, American Thoracic Society/Infectious
Diseases Society of America; PSI, Pneumonia Severity Index; UCI, Unidad de Cuidados Intensivos

5.4 DESCRIPCION DE LA VARIABLE
PREDICTORA DE RESULTADO NT-ProBNP

La variable predictora de resultado NT-ProBNP se comportaba como una variable
con distribucién no gaussiana (figura 38) al pasar el test de la Z de Kolmogorov-Smirnov.
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Figura 38. Distribucion no normal de la variable NT-ProBNP
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Se habia determinado este biomarcador en los 287 pacientes del estudio ya que
era condicion necesaria e indispensable para ser incluidos en el estudio.

Se encontraron unos valores entre 8 y 70.000 ng/l con una media aritmética de
3.000,2 ng/l y desviacion tipica de 8.068,11 ng/l, asi como mediana de 492 ng/l con
rango intercuartilico de 1.865 ng/l, percentil 25 de 138 ng/l y percentil 75 de 2.003 ng/l.
Los valores de supervivientes y exitus se representan en la Figura 39 en escala 0-20.000
ng/l y en la figura 40 en escala 0-70.000 ng/l.
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Figuras 39-40. Valores NT-ProBNP en escala 0-20.000 ng/l (izquierda) y escala
0-70.000 ng/l (derecha)

Se apreciaron diferencias significativas entre los valores de NT-ProBNP de los
pacientes ingresados y los que fueron tratados ambulatoriamente (Med: 881ng/l; RIC:
2.963 vs Med: 125 ng/l; RIC: 231 p<0,0001), asi como entre los fallecidos y
supervivientes (Med: 5.192ng/l; RIC: 19.685 vs Med: 411 ng/l; RIC: 1.340 p<0,0001).
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5.5 CAPACIDAD PRONOSTICA DE NT-ProBNP EN
LAS NAC

Se calcularon los puntos de corte en funcién de la mortalidad a los 30 dias,
considerandose especificidad, sensibilidad, valor predictivo positivo y negativo para cada

punto (tabla 18).

Tabla 18. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo
en funcion de los posibles puntos de corte
PUNTO | SENSIBIL IC 95% | ESPECIF IC 95% | VPP VPN
28 100,00 88,4 - 100,0 0,0-1,4 10,5
>21 100,00 88,4 - 100,0 1,6-6,5 10,8 100,0
>24 96,67 82,8 - 99,9 1,9-7,0 10,5 99,9
>223 96,67 82,8 - 99,9 32,5-4438 15,5 99,0
>226 93,33 77,9 - 99,2 32,9 - 45,2 15,1 98,0
>232 93,33 77,9 -99,2 33,3-45,6 15,2 98,1
>233 90,00 73,5-97,9 33,3- 45,6 14,8 97,1
>267 90,00 73,5-97,9 35,5 - 47,9 15,3 97,3
>279 86,67 69,3 - 96,2 35,5-47,9 14,8 96,4
>316 86,67 69,3 - 96,2 44,36 38,2 - 50,7 15,4 96,6
>320 83,33 65,3 - 94,4 38,2 - 50,7 14,9 95,8
>516 83,33 65,3 - 94,4 54,86 48,6 - 61,1 17,7 96,6
>526 76,67 57,7 - 90,1 48,6 - 61,1 16,5 95,3
>609 76,67 57,7 - 90,1 57,98 51,7 - 64,1 17,6 95,5
>611 73,33 54,1 - 87,7 51,7 - 64,1 16,9 94,9
>679 73,33 54,1 - 87,7 60,31 54,0 - 66,3 17,7 95,1
>707 70,00 50,6 - 85,3 54,0 - 66,3 17,1 94,5
>1073 70,00 50,6 - 85,3 63,6 - 75,2 21,2 95,2
>1169 66,67 47,2 -82,7 63,6 - 75,2 20,4 94,7
>1769 66,67 47,2 - 82,7 72,7 - 83,1 26,3 95,3
>1875 63,33 43,9 - 80,1 72,7 - 83,1 25,3 94,8
>2195 63,33 43,9 - 80,1 75,6 - 85,5 27,9 95,0
>2331 56,67 37,4-74,5 75,6 - 85,5 25,8 94,1
>2734 56,67 37,4-74,5 84,05 79,0 - 88,3 29,3 94,3
>2754 53,33 34,3-71,7 79,0 - 88,3 28,1 93,9
>4721 53,33 34,3-71,7 90,66 86,4 - 93,9 40,0 94,3
>4829 50,00 31,3- 68,7 86,4 - 93,9 38,5 94,0
>5308 50,00 31,3- 68,7 91,83 87,8 - 94,9 41,7 94,0
>5556 46,67 28,3 - 65,7 87,8 - 94,9 40,0 93,7
>5720 46,67 28,3 - 65,7 92,22 88,2 - 95,2 41,2 93,7
>5767 43,33 25,5 - 62,6 88,2 - 95,2 39,4 93,3
>6879 43,33 25,5 - 62,6 91,0 - 97,0 48,1 93,5
>7480 40,00 22,7 - 59,4 91,0 - 97,0 46,2 93,1
>9237 40,00 22,7 -59,4 93,5 - 98,4 57,1 93,2
>9281 36,67 19,9 - 56,1 93,5 - 98,4 55,0 92,9
>10808 36,67 19,9 - 56,1 96,1 - 99,6 73,3 93,0
>12375 33,33 17,3-52,8 96,1 - 99,6 71,4 92,7
>13454 33,33 17,3-52,8 96,6 - 99,8 76,9 92,7
>18578 23,33 9,9-423 96,6 - 99,8 70,0 91,7
>21575 23,33 9,9-423 97,2 -99,9 77,8 91,7
>31158 16,67 5,6 -34,7 97,2-99,9 71,4 91,1
>34628 16,67 5,6 - 34,7 98,6 - 100,0 100,0 91,1
>70000 0,00 0,0-11,6 100,00 98,6 - 100,0 100,0 1,00

Leyenda: VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; IC, intervalo
confianza
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Teniendo en cuenta la interdependencia entre sensibilidad y especificidad se
determind el punto de corte idoneo de NT-ProBNP clasificandola en funcion de la
mortalidad a los 30 dias. Para un punto de corte de 1.769 ng/l, optimizando la
sensibilidad (66,7%) y especificidad (77,8%) obtuvimos un &rea bajo la curva de 0,783
con intervalo de confianza del 95% 0,731- 0,829 y significacion p<0,0001. Se obtuvo un
valor predictivo negativo del 95,3% por un valor predictivo positivo del 26,3% (tablas 19-
21, figura 41).

Para completar la evaluacion de pruebas diagnosticas también se calculd el
indice de Youden, con valor de 0,449, IC 95% 0,271-0,580 (tabla 22).

NT-ProBNP (ng/l)
100 -

0 20 40 60 80 100
100-Especificidad

Figura 41. Curvas ROC de NT-ProBNP. ABC 0,783 IC 95% 0,731- 0,829, p<0,0001

95




Desde el punto de vista de urgencias una de las prioridades en los pacientes con
NAC es poder dar altas con seguridad, asi que bajamos el punto de corte para
intentar aumentar la sensibilidad. Para un punto de corte de 232 ng/l hallamos una
sensibilidad del 93,3% con un valor predictivo negativo del 98,1% (tabla 18).
También aumentamos el punto de corte a 10.808 ng/l para conseguir elevar la
especificidad al 98,44% (tabla 20).
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Tabla 19. Area bajo la curva para NT-ProBNP
Area bajo la curva 0,782879
Intervalo confianza 95% 0,730634-0,829180
Nivel de significacion <0,0001

Tabla 20. Optimizacién de la especificidad
Punto de corte 6ptimo >10808
Intervalo de confianza 95% 5720-3454
Sensibilidad 36,67
Especificidad 98,44

Tabla 21. Estimacion de sensibilidad y especificidad

SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD IC 95% PUNTO
80,00 54,86 36,14-77,82 >520
90,00 41,63 5,21-9,14 >267
93,33 39,30 77,9-99,2 >232
95,00 38,72 2,63-5,85 >224,5
97,50 3,79 1,11-40,75 >23,25

ESPECIFICIDAD SENSIBILIDAD IC 95% PUNTO
80,00 63,33 40,00-80,00 >2021,6
90,00 53,33 33,33 - >4318,3

70,00

95,00 40,00 20,00-56,67 >8632,05
97,50 36,67 16,67-53,33 >9868,45
98,44 33,33 19,90-56,10 >10808

Tabla 22. indice de Youden para NT-ProBNP

Indice de Youden 0,4488

Intervalo de confianza 95% 0,2710-0,5799
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5.6 COMPARACION DE LA CAPACIDAD PRONOSTICA
DE NT-ProBNP FRENTE A LAS ESCALAS PSI, CURB-
65 Y ATS/IDSA

Tras dibujar las curvas ROC de los 287 pacientes para PSI, CURB-65 y criterios
menores de ATS/IDSA 2007 encontramos una capacidad pronostica predictiva de
mortalidad a los 30 dias con ABC 0,875 (IC 95% 0,831-0,912) p<00001 e indice J de
Youden 0,612 (IC 95% 0,465-0,723) para la escala PSI, ABC 0,869 (IC 95% 0,825-
0,906) p<0,0001 e indice J de Youden 0,600 (IC 95% 0,453-0,702) para CURB-65, ABC
0,887 (IC 95% 0,845-0,921) p<0,0001 e indice J de Youden 0,676 (IC 95% 0,511-0,785)
para criterios menores ATS/IDSA 2007 y ABC 0,783 (IC 95% 0,731-0,829) p<0,0001 e
indice de Youden 0,449 (IC 95% 0,271-0,580) para NT-ProBNP (tabla 23, figura 42).

Tabla 23 Evaluacion del rendimiento de EPG y NT-ProBNP para predecir
mortalidad a los 30 dias

EPG PSI CURB-65 ATS/IDSA | NT-ProBNP
NT-ProBNP (n 287) (n 287) (n 287) (n 287)
ABC 0,875 0,869 0,887 0,783

IC 95% ABC  0,831-0,912 | 0,825-0,906 @ 0,845-0,921 | 0,731-0,829
% 0,612 0,600 0,676 0,449

IC 95% IY 0,465-0,723 | 0,453-0,702 0,511-0,785 0,271-0,580

Leyenda: EPG, escalas pronésticas de gravedad; ABC, area bajo la curva; 1Y, indice de Youden
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Figura 42. Dibujo de curvas ROC de NT-ProBNP, PSI, CURB-65 y ATS/IDSA
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Cuando comparamos las escalas de prediccion pronostica de dos en dos no
encontramos diferencias significativas entre ellas ni con el péptido natriurético NT-
ProBNP (tabla 24).

VS

VS

VS

VS

ATS/IDSA
VS
PSI

ATS/IDSA
Vs

CURB-65

ATS/IDSA

NT-ProBNP
CURB-65

PSI
CURB-65

NT-ProBNP
NT-ProBNP

PSI

0,0123

0,0178

0,104

0,00558

0,0865

0,0921

0,0298 -0,0462-0,071 0,6809
0,0219 -0,0252-0,061 0,4161
0,0606 -0,0144-0,233 0,0849
0,0227 -0,039-0,0502 0,8063
0,0556 -0,0225-0,196 0,1200
0,0524 -0,0106-0,195 0,0787

Leyenda: EPG, escalas prondsticas de gravedad; IC, intervalo de confianza; CURB-65,
acrénimo de confusién, urea, frecuencia respiratoria, tensiéon arterial y edad mayor de 65
afos; ATS/IDSA, American Thoracic Society/Infectious Diseases Society of America; PSI,
Pneumonia Severity Index
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5.7 COMPARACION DE LA CAPACIDAD PRONOSTICA
DE NT-ProBNP FRENTE A LOS BIOMARCADORES
LEUCOCITOS, NEUTROFILOS, PCR, PCT,
TROPONINA T ULTRASENSIBLE, LACTATO Y
DIMERO D

Tras dibujar las curvas ROC para los biomarcadores: leucocitos, neutréfilos, PCR,
PCT, lactato, dimero D, troponina T ultrasensible y NT-ProBNP encontramos una
capacidad pronostica predictiva de mortalidad a los 30 dias, con ABC 0,579 (IC 95%
0,513-0,637) p=0,2279 e indice de Youden 0,220 (IC 95% 0,103-0,318) para
leucocitosis, ABC 0,600 (IC 95% 0,541-0,658) p=0,1092 e indice de Youden 0,226 (IC
95% 0,108-0,327) para neutrofilia, ABC 0,555 (IC 95% 0,494-0,615) p=0,3307 e indice
de Youden 0,163 (IC 95% 0,088-0,245) para PCR, ABC 0,662 (IC 95% 0,601-0,719)
p=0,0079 e indice de Youden 0,289 (IC 95% 0,104-0,418) para la PCT, ABC 0,804 (IC
95% 0,597-0,934) p=0,0615 e indice de Youden 0,702 (IC 95% 0,310-0,980) para lactato
en sangre, ABC 0,748 (IC 95% 0,564-0,884) p=0,0450 e indice Youden 0,526 (IC 95%
0,267-0,800) para el dimero D, ABC 0,849 (IC 95% 0,722-0933) p<0,0001 e indice de
Youden 0,605 (IC 95% 0,372-0,685) para la troponina T ultrasensible y ABC 0,783 (IC
95% 0,731-0,829) p<0,0001 e indice de Youden 0,449 (IC 95% 0,271-0,580) para NT-
ProBNP (tabla 25, figura 43).

Tabla 25. ABC para predecir mortalidad de los biomarcadores estudiados

BIOMARCADORES  ABC Indice
Youden
LEUCOCITOS n 286 0,579 [0,008-0,637 0,220
NEUTROFILOSn 286 0,600 0,541-0,658 0,226 0,108-0,327

PCR n 275 0,555 [N049450)6150 0,163

PCT n 262 0,662 0,601-0,719 0,289 0,104-0,418
LACTATO n 25 0,804 0,702

DIMERO D n 32 0,748 0,564-0,884 0,526 0,267-0,800
TROP.T n 52 0,849 0,605
NT-ProBNP n 287 0,783 0,449

Leyenda: ABC, area bajo la curva; IC, intervalo de confianza; PCR, proteina C reactiva;
PCT, procalcitonina; Trop.T, troponina T ultrasensible; IY, indice Youden
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Figura 43. Dibujo de curvas ROC de NT-ProBNP, leucocitos, neutréfilos, PCRy PCT
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Cuando comparamos biomarcadores en el manejo de situaciones sépticas de dos
en dos, leucocitos, neutréfilos, PCR y PCT con NT-proBNP, encontramos diferencias

significativas al comparar NT-ProBNP con PCR y PCT (tabla 26).

Tabla 26. Comparacién de los biomarcadores por parejas para
pronosticar mortalidad a los 30 dias

Neutréfilos
VS 0,0117 0,0100 -0,0080- 0,0313
Leucocitos
Neutroéfilos
Vs 0,118 0,0882 -0,0545-0,291
NT-ProBNP
Neutrofilos
VS 0,110 0,104 -0,0945-0,314
PCR
Neutréfilos
VS 0,0255 0,104 -0,178-0,229
PCT
Leucocitos
VS 0,130 0,0916 -0,0495-0,309
NT-ProBNP
Leucocitos
VS 0,0982 0,107 0,111-0,307
PCR
Leucocitos
VS 0,0139 0,108 -0,198-0,226
PCT
NT-ProBNP
Vs 0,228 0,0903 0,0511-0,405
PCR
NT-ProBNP
VS 0,144 0,0712 0,00431-0,283
PCT
PCR
Vs 0,0843 0,0768 -0,0662-0,235
PCT

0,2438

0,1798

0,2922

0,8058

0,3568

0,3568

0,8981

0,0116

0,0433

0,2721

Leyenda: IC: intervalo de confianza; PCR: proteina C reactiva; PCT: procalcitonina
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5.8 CORRELACION ENTRE NT-ProBNP Y OTROS
BIOMARCADORES Y ESCALAS PRONOSTICAS DE
GRAVEDAD

5.8.1 Correlacion entre NT-ProBNP vy otros biomarcadores

Se estudié la correlacion entre NT-ProBNP y los biomarcadores recogidos (tabla
27, figuras 44-51).

Tabla 27. Correlacién entre NT-ProBNP y biomarcadores
n Rho p r p
Spearman Pearson

Leucocitos 286 0,137 0,02 0,092 0,120
Neutrofilos 286 0,195 0,001 0,126 0,033
PCR 275 0,178 0,003 0,018 0,767
PCT 262 0,330 0,0001 0,160 0,009
Lactato 25 0,296 0,150 -0,090 0,669
Troponina T 52 0,658 0,0001 0,392 0,004
Dimero D 32 0,392 0,026 0,184 0,314

Leyenda: En color gris variables con distribucion normal y en color blanco
variables con distribucién no gaussiana; PCR, proteina C reactiva; PCT,
procalcitonina

Encontramos correlacion débil entre NT-ProBNP y leucocitos, neutrofilos, PCR,
PCT y D-D al aplicar pruebas no paramétricas. La mayor interdependencia se obtiene
entre los dos marcadores cardiovasculares, NT-ProBNP y Troponina T ultrasensible
(Rho 0,658). No hallamos significacion estadistica en la correlacion entre NT-ProBNP y
lactato.

Cuando utilizamos el test de Pearson como prueba paramétrica ho encontramos
correlacion, incluso se aprecia asociacion inversa entre NT-ProBNP vy lactato (r -0,090).
Si no analizamos al paciente nimero 16 que se trata de un paciente que sufrié un infarto
agudo de miocardio extenso tres semanas previas a contraer la NAC y que fallecio a las
9 horas de la primera asistencia, el lactato como marcador de hipoperfusion periférica
obtiene una r de Pearson de 0,076.
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Figuras 44-45.

Correlacion NT-ProBNP y neutréfilos
(izquierda) y correlacién entre NT-ProBNP y
leucocitos (derecha)
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Figuras 46-47.

Correlacion NT-ProBNP y PCR (izquierda) y
correlaciéon entre NT-ProBNP y PCT (derecha)
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Figuras 48-49.

Correlacion entre NT-ProBNP y troponina T
ultrasensible (izquierda) y correlacion entre NT-
ProBNP y dimero D (derecha)
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Figuras 50-51. Correlacién entre NT-ProBNP y lactato (izquierda)
y correlacion entre NT-ProBNP y lactato sin el
paciente n°16 (derecha)

5.8.2 Correlacion entre NT-ProBNP vy Escalas Pronosticas de
Gravedad

Se estudid la correlacién entre NT-ProBNP y las diferentes escalas pronésticas de
gravedad recogidas (tabla 28, figuras 52-55).

Encontramos buena fuerza de asociacion entre NT-ProBNP y las escalas PSI
(Rho 0,705) y CURB-65 (Rho 0,650). Hallamos fuerza de asociacion débil entre NT-
ProBNP y criterios mayores ATS/IDSA 2007 (Rho 0,156) y criterios menores ATS/IDSA
2007 (Rho 0,479).

Tabla 28. Correlacion entre NT-ProBNP y EPG
EPG n Rho p r p
Spearman Pearson
PSI 287 0,705 0,0001 0,392 0,0001
CURB-65 287 0,650 0,0001 0,372 0,0001
ATS/IDSA 287 0,156 0,008 0,359 0,0001
Cr.Mayores
ATS/IDSA 287 0,479 0,0001 0,287 0,0001
Cr.Menores

Leyenda: En color gris variables con distribucion normal y en color blanco
variables con distribucién no gaussiana; EPG, escalas prondsticas de
gravedad
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Figuras 52-53. Correlacién entre NT-ProBNP y PSI (izquierda) y
correlacién entre NT-ProBNP y CURB-65 (derecha)
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Figuras 54-55. Correlacion entre NT-ProBNP y criterios mayores
ATS/IDSA (izquierda) y correlacién entre NT-ProBNP
y criterios menores ATS/IDSA (derecha)

5.9 MODELO DE REGRESION LOGISTICA

5.9.1 NT-ProBNP como factor de riesgo independiente para
mortalidad a los 30 dias. Ajuste por variables
potencialmente confusoras

Potenciales variables de confusion fueron introducidas en un modelo univariante.
Inicialmente se realiz6 un analisis univariante crudo en funcién de la mortalidad de las
siguiente variables: edad, antecedentes de insuficiencia cardiaca, antecedentes de
insuficiencia renal cronica, antecedentes de cardiopatia isquémica, creatinina sérica, NT-
ProBNP sérico, puntuacion PSI, puntuacion CURB-65, puntuacion de los criterios
mayores de la escala ATS/IDSA, puntuacion de los criterios menores de la escala
ATS/IDSA y escala ATS/IDSA como variable dicotbmica. Observamos una p inferior a
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0,25 en las variables edad, cardiopatia isquémica, creatinina como valor dicotomico
mayor o menor de 1,2 mg/dl, NT-ProBNP, PSI, CURB-65, criterios mayores y menores
de ATS/IDSA 2007 y ATS/IDSA 2007 como variable dicotdbmica (tabla 29).

Tabla 29. Analisis univariante en funcién de la mortalidad

VARIABLES B EE OR p IC 95%
Edad 0,064 0,016 1,066 0,0001 1,033-1,100
Insuf.cardiaca 0,275 0,652 1,317 0,673 0,367-4,722
Insuf.renal cr. 0,735 0,672 2,085 0,274 0,559-7,782
Cardiop.isquém. 0,918 0,545 2,505 0,092 0,861-7,288
Creatinina 1,633 0,402 5,119 0,0001 2,327-11,26
NT-ProBNP 0,0001 0,0001 1,0001 0,0001 1,0001-1,0002
PSI 0,040 0,007 1,041 0,0001 1,027-1,055
CURB-65 1,221 0,192 3,391 0,0001 2,325-4,944
ATS/IDSA May. 3,414 1,149 30,40 0,003 3,197-289,0
ATS/IDSA Men. 1,196 0,178 3,306 0,0001 2,332-4,687
ATS/IDSA Dico. 3,375 0,464 29,23 0,0001 11,77-72,61

Leyenda: B, beta; EE, error estdndar; OR, odds ratio; IC, intervalo de confianza;
PSI, pneumonia severity index; ATS/IDSA, American Thoracic Society/Infectious
Diseases Society of America

Introducimos todas las variables con p < 0,25 en el andlisis de regresion logistica,
ademas forzamos al analisis multivariante los antecedentes personales de insuficiencia
cardiaca e insuficiencia renal crénica al tratarse de variables que tienen relacion fundada
con los niveles de NT-ProBNP y por tanto pueden ser factores de confusion. También
incluimos los criterios ATS/IDSA 2007 como variable dicotémica si-no, pero no los
criterios mayores ni menores de la propia ATS/IDSA ya que al efectuar el test de
tolerancia encontramos un valor menor a 0,10, es decir, hallamos colinealidad entre las
tres variables ATS/IDSA. Asi que descartamos los criterios mayores y menores de la
ATS/IDSA 2007.

En el modelo multivariante tras ajustar por edad, antecedentes personales de
insuficiencia cardiaca, antecedentes personales de insuficiencia renal crénica,
antecedentes personales de cardiopatia isquémica, niveles séricos de creatinina, valores
de PSI, valores del CURB-65 y criterios ATS/IDSA 2007; NT-ProBNP vy criterios
ATS/IDSA son los Unicos que mantienen la significacién estadistica (tabla 30).

Tabla 30. Analisis de regresion logistica

VARIABLES B EE OR p IC 95%
Edad 0,005 0,023 1,005 0,841 0,961-1,050
Insuf.cardiaca 0,597 0,878 1,816 0,497 0,325-10,15
Insuf.renal cr. -2,16 1,225 0,115 0,078 0,010-1,272
Cardiop.isquém. 0,326 0,920 1,385 0,723 0,228-8,404
Creatinina 0,513 0,638 1,670 0,421 0,479-5,827
NT-ProBNP 0,0001 0,0001 1,0001 0,0001 1,0001-1,0002
PSI 0,002 0,014 1,002 0,891 0,975-1,029
CURB-65 0,439 0,402 1,552 0,275 0,705-3,413
ATS/IDSA 2007 2,537 0,767 12,65 0,001 2,815-56,82

Leyenda: B, beta; EE, error estandar; OR, odds ratio; IC, intervalo de confianza
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Si bien es verdad que la edad se encuentra incluida en las escalas PSI y CURB-
65, por lo que repetimos el andlisis de regresién logistica excluyendo las escalas
pronésticas de gravedad, observando que las Unicas variables que mantienen la
significacion estadistica en este nuevo modelo son NT-ProBNP y edad (tabla 31).

Tabla 31. Analisis de regresion logistica excluidas las EPG

VARIABLES B EE OR p IC 95%
Edad 0,054 0,017 1,056 0,002 1,020-1,092
Insuf.cardiaca 0,010 0,710 1,010 0,989 0,251-4,065
Insuf.renal cr. -1,083 0,918 0,338 0,238 0,056-2,046
Cardiop.isquém. 0,293 0,689 1,340 0,671 0,347-5,174
Creatinina 0,318 0,258 1,375 0,217 0,830-2,278
NT-ProBNP 0,0001 0,0001 1,0001 0,001 1,0000-1,0001

Leyenda: B, beta; EE, error estandar; OR, odds ratio; IC, intervalo de confianza

En los modelos anteriormente expuestos, el incremento de riesgo por cada
aumento de 1 ng/l es de 1,0001. Este valor nos es poco util en la préactica clinica diaria.
Dado que los valores de NT-ProBNP oscilan entre 8 y 70.000 ng/l, se agruparon los
valores de NT-ProBNP cada 300, 500 y 1.000 ng/l para calcular el aumento de riesgo de
mortalidad a los 30 dias por cada aumento de estas concentraciones. Observamos que
un incremento de NT-ProBNP de 300 ng/l aumenta el riesgo un 3% de fallecer en los
primeros 30 dias después del diagndstico de neumonia adquirida en la comunidad. Un
incremento de 500 ng/l aumenta el riesgo un 5,1%, un incremento de 1.000 ng/l aumenta
el riesgo un 10,5% y el incremento de 2.000 ng/l aumenta el riesgo de fallecimiento a los
30 dias en un 22% (tabla 32).

Tabla 32. Agrupacion de los valores de NT-ProBNP y célculo del aumento de
riesgo de mortalidad a los 30 dias
B Agrupacion Inverso del logaritmo Aumento de
ng/l neperiano riesgo
0,0001 300 ng/l 1,030 3%
0,0001 500 ng/l 1,051 51%
0,0001 1.000 ng/l 1,105 10,5%
0,0001 2.000 ng/I 1,220 22%

Leyenda: B, beta
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5.9.2 Cuantificacion de la mejoria diagndstica cuando se
asocian NT-ProBNP v las Escalas Prondsticas de Gravedad

Realizamos un andlisis crudo de NT-ProBNP y las escalas pronosticas de
gravedad. Aparecen una p menor de 0,25 en todas estas variables por lo que se
incorpora cada instrumento utilizado como herramienta prondstica en urgencias (PSI,
CURB-65 y ATS/IDSA 2007) y el péptido natriurético NT-ProBNP en un modelo
multivariante de regresion logistica.

NT-ProBNP mantiene la significacion estadistica cuando se incorpora con PSI,
CURB-65 y ATS/IDSA. Ademas también conserva la significacion cuando combinamos
NT-ProBNP con las tres escalas pronosticas simultdneamente. PSI y CURB-65
mantienen la significacion estadistica cuando se combinan por separado con NT-
ProBNP pero no en el modelo conjunto de las tres escalas y el péptido natriurético (tabla
33).

Tabla 33. Analisis de regresion logistica. Modelos que incluyen EPG y NT-
ProBNP
MODELQOS B EE OR p IC 95%
PSI 0,040 0,007 1,041 0,0001 1,027-1,055
CURB-65 1,221 0,192 3,391 0,0001 2,325-4,944
ATS/IDSA 2007 3,375 0,464 29,23 0,0001 11,77-72,61
NT-ProBNP 0,0001 0,0001 1,0001 0,0001  1,0001-1,0002
MODELOS B EE OR p IC 95%
PSI 0,035 0,007 1,036 0,001 1,021-1,050
+
NT-ProBNP 0,00008 0,00003 11,0001 0,002 1,0000-1,0001
CURBG65 1,169 0,217 3,219 0,0001 2,106-4,922
+
NT-ProBNP 0,0001 0,00003 11,0001 0,0001  1,0001-1,0002
ATS/IDSA 3,342 0,528 28,270 0,001 10,051-79,511
+
NT-ProBNP 0,0001 0,00003 11,0001 0,0001 1,0001-1,0002
MODELOS B EE OR p IC 95%
PSI 0,004 0,012 1,004 0,734 0,981-1,028
+
CURB65 0,535 0,382 1,708 0,161 0,808-3,607
+
ATS/IDSA 2,189 0,690 8,923 0,002 2,309-34,49
+
NT-ProBNP 0,0001 0,00003 11,0001 0,0002 1,0001-1,0002

Leyenda: EPG, escala pronéstica de gravedad; B, beta; EE, error estandar; OR,
odds ratio; IC, intervalo de confianza; PSI, pneumonia severity index; ATS/IDSA,
American Thoracic Society/Infectious Diseases Society of America
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Al asociar NT-ProBNP a las escalas pronosticas de gravedad, mejoramos el
porcentaje de clasificacion correcta del PSI en un 2,44% y de la escala ATS/IDSA 2007
en un 3,14%, sin aportar nada a la herramienta pronéstica CURB-65.

Resultados Manuel Tazon Varela 2014

El modelo ATS/IDSA con NT-ProBNP es el modelo aparentemente mas efectivo
ya que consigue una especificidad mayor (91,8%). Respecto al modelo que incluye las
tres escalas y NT-ProBNP consigue una sensibilidad del 80% sin modificar el porcentaje
de clasificacion correcto global, ademas de ser un modelo menos complejo (tabla 34).

Tabla 34. Comparacién de modelos de prediccion EPG y NT-ProBNP
MODELOS -2LL Hosmer- Sensib. Especif. Clasificacién
Lemeshow correcta
PSI 135,874 0,9945 60% 89,88% 86,76%
CURB-65 133,935 0,838 70% 92,61% 90,24%
ATS/IDSA 2007 132,639 63,33%  90,27% 87,46%
NT-ProBNP 154,679 0,2520 36,67% 98,05% 91,64%
MODELOS -2LL Hosmer- Sensib. Especif. Clasificacién
Lemeshow correcta
PSI + NT-ProBNP 121,987 0,741 66,7% 91,8% 89,2%
CURBG65 + NT-ProBNP 115,769 0,685 70,0% 91,4% 89,2%
ATS/IDSA + 108,797 0,757 80,0% 91,8% 90,6%
NT-ProBNP
MODELOS -2LL Hosmer- Sensib. Especif. Clasificacién
Lemeshow correcta
PSI + CURBG65 +
ATS/IDSA 2007+ 103,301 0,807 76,7% 92,2% 90,6%
NT-ProBNP

Leyenda: EPG, escalas prondésticas de gravedad; -2LL, -2 logaritmo de la verosimilitud; Sensib,
sensibilidad; Especif, especificidad; porcentaje de clasificacion correcta global; PSI: pneumonia
severity index; CURB-65: acronimo de confusién, urea, respiraciones por minuto, tension arterial
y 65 afios; ATS/IDSA, American Thoracic Society/Infectious Diseases Society of America

La comparacion de las EPG y NT-ProBNP como pruebas diagnésticas. La
exactitud global individual del PSI (ABC 0,875) como prueba diagnéstica es mayor que el
péptido natriurético y el resto de escalas. Cuando asociamos las EPG con NT-ProBNP la
combinacion entre NT-ProBNP y ATS/IDSA 2007 alcanza el mayor rendimiento
diagnéstico (ABC 0,926). Destaca el ABC al combinar NT-ProBNP con las tres escalas

(0,936) (tabla 35).

Tabla 35. Comparacién de curvas de rendimiento diagnostico

MODELOS CURVAS MODELOS CURVAS

ROC ROC

PSI 0,875 PSI + NT-ProBNP 0,904

CURB-65 0,869 CURBG65 + NT-ProBNP 0,912

ATS/IDSA 2007 0,813 ATS/IDSA + NT-ProBNP 0,926

NT-ProBNP 0,783 PSI + CURB65 + ATS/IDSA + 0,936

NT-ProBNP

Leyenda: PSI, pneumonia severity index; CURB-65, acronimo de confusion,
urea, respiraciones por minuto, tension arterial y 65 afios; ATS/IDSA, American Thoracic

Society/Infectious Diseases Society of America
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59.3 Cuantificacion de la mejoria diagnéstica cuando se
asocian NT-ProBNP a otros biomarcadores

Realizamos un andlisis crudo de NT-ProBNP y los biomarcadores PCR y PCT,
constatando que soélo en PCT y NT-ProBNP aparecen diferencias significativas entre
pacientes que fallecen y sobreviven a los 30 dias (tabla 36).

Posteriormente introducimos PCR, PCT y NT-ProBNP en un modelo de regresién
logistica combinado, observando que Unicamente mantiene la significacién estadistica
NT-ProBNP en todos los modelos confeccionados (tabla 36).

Tabla 36. Analisis de regresion logistica. Modelos que incluyen PCR, PCT y
NT-ProBNP
MODELOS B EE OR p IC 95%
PCR 0,012 0,013 1,012 0,362 0,987-1,037
PCT 0,046 0,023 1,047 0,043 1,001-1,095
NT-ProBNP 0,0001 0,0001 1,0001 0,0001 1,0001-1,0002
MODELOS B EE OR p IC 95%
PCR 0,014 0,014 1,014 0,325 0,986-1,043
+
NT-ProBNP 0,0001 0,00003 1,0001 0,0001 1,0001-1,0002
PCT 0,034 0,025 1,034 0,170 0,986-1,086
+
NT-ProBNP 0,0001 0,00003 1,0001 0,0002 1,0001-1,0002
MODELOS B EE OR p IC 95%
PCR 0,025 0,017 1,025 0,152 0,991-1,061
+
PCT -0,015 0,046 0,985 0,751 0,900-1,079
+
NT-ProBNP 0,0001 0,00003 1,0001 0,0002 1,0001-1,0002

Leyenda: PCR, proteina C reactiva; PCT, procalcitonina; B, beta; EE, error estandar; OR,
odds ratio; IC, intervalo de confianza

Al comparar los modelos que incluyen los biomarcadores objetivamos que el
modelo que tiene un menor indice de variabilidad, con p de Hosmer-Lemeshow no
significativa y el mejor porcentaje de clasificaciéon correcta, es PCR con PCT y NT-
ProBNP. Aunque no hay mucha diferencia respecto a los modelos PCT y PCR con NT-

ProBNP por separado que proporcionan una especificidad similar (97,8% vs 97,5% vy
98%) (tabla 37).
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Tabla 37. Comparacién de modelos de prediccion Biomarcadores y NT-ProBNP

156,822 0,239 4,2% 98,7% 90,1%

PCT + NT-ProBNP 128,518 0,489 37,5%  97,5%

Leyenda: PCR, proteina C reactiva; PCT, procalcitonina; Sensib, sensibilidad; Especif,
especificidad; -2LL, -2 logaritmo de la verosimilitud; Porcentaje de clasificacién correcta
global

Cuando proponemos modelos incluyendo la edad como \variable
sociodemogréfica, biomarcadores y escalas pronosticas de gravedad, observamos que
las exploraciones mas ventajosas las realizan los modelos que incluyen procalcitonina
como biomarcador infeccioso, ATS/IDSA 2007 como escala pronéstica de gravedad y
NT-ProBNP como biomarcador de estrés cardiovascular.

Si afiadimos a este modelo la edad, la capacidad predictiva mejora, con una
verosimilitud de 87,099. Sin embargo las curvas de rendimiento diagndstico son
similares (0,940 vs 0,946) y el modelo que no incluye la edad, ademas de ser mas
sencillo, tiene una capacidad de deteccion de pacientes que falleceran a los 30 dias del
79,2% por 75% en el modelo que contiene la edad (tabla 38).

Tabla 38. Comparacion de modelos mixtos de prediccion (variables demograficas,
biomarcadores y escalas prondsticas de gravedad)

PCT + ATS/IDSA + 91,410 79,2% 92,4% 91,2% 0,940
NT-ProBNP

PCT + ATS/IDSA 112,721 667% 93,3% 90,8% 0,813

Leyenda: PCT, procalcitonina; PCR, proteina C reactiva; Sensib, sensibilidad;
Especif, especificidad; -2LL, -2 logaritmo de la verosimilitud; Porcentaje de
clasificacion correcta global; ATS/IDSA: American Thoracic Society/Infectious
Diseases Society of America
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Al comparar los diagnésticos correctos mediante el area bajo la curva
constatamos que NT-ProBNP y PCR conjuntas son la mejor de las combinaciones entre
biomarcadores infecciosos y NT-ProBNP (ABC 0,847). Ahadir PCR a los dos anteriores
s6lo mejora los diagndsticos correctos en un 1,4% (tabla 39).

Tabla 39. Comparacién de curvas de rendimiento diagnostico

PCT + NT-ProBNP 0,847 CURBG65 + NT-
ProBNP

Leyenda: Curvas ROC, receiver operating characteristic; PCT, procalcitonina;
PCT, proteina C reactiva

Calculamos las curvas ROC de los modelos de regresion logistica mas
prometedores hallando que la combinacién de pruebas mas exacta es edad con PCT,
ATS/IDSA 2007 y NT-ProBNP (ABC 0,946), sin encontrar grandes diferencias si
sacamos del modelo a la edad (ABC 0,940) (tabla 40).

Tabla 40. Comparacion de curvas de rendimiento diag

PCT +
ATS/IDSA +
NT-ProBNP
Edad + PCT +
NT-ProBNP

Leyenda: Curvas ROC, receiver operating characteristic; PCT, procalcitonina;
PCR, proteina C reactiva; ATS/IDSA, American Thorax Society/Infectious Diseases
Society of America
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5.10 ANALISIS DE SUPERVIVENCIA EN LOS
PRIMEROS 30 DIAS

5.10.1 Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier

Se realiz6 un estudio de supervivencia en los primeros 30 dias utilizando las
curvas de Kaplan-Meier. Se produjeron 30 fallecimientos en ese tiempo, destacando que
el 50% (15 pacientes) de la mortandad es precoz, origindndose en los primeros 5 dias
(figura 57).

Exitus a los 30 dias
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Figura 57. Representacién de la probabilidad de supervivencia en los primeros 30 dias.
Curvas de Kaplan-Meier.
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5.10.2 Comparacion de curvas de supervivencia Log-Rank test

Se utilizé log-rank ratio para comparar las curvas de supervivencia en funcion del
punto de corte 1.769 ng/l, encontrando diferencias significativas (p 0,0001) entre los
pacientes que fallecen con valores de NT-proBNP mayores y menores de 1.769 ng/l
(figura 58).
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Figura 58. Representacion de la comparacion de las curvas de supervivencia
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También se compararon las curvas de superviviencia en funcion de otras
variables dicotdbmicas como sexo, antecendentes de insuficiencia cardiaca, antecedentes
de insuficiencia renal cronica, antecedentes de cardiopatia isquémica y creatinina mayor
y menor de 1,2 mg/dl. Sélo se encontraron diferencias significativas entre las curvas de
supervivencia de los pacientes con creatinina mayor y menor a 1,2 mg/dl (tabla 41,
figuras 59-63).

Tabla 41. Comparacioén de las curvas de supervivencia mediante
Log-Rank ratio

VARIABLES p
Sexo 0,355
Antecedentes de insuficiencia cardiaca 0,701
Antecedentes de insuficiencia renal cronica 0,295
Antecedentes de cardiopatia isquémica 0,077
Creatinina mayor o menor de 1,2 mg/d| <0,001
NT-ProBNP Punto de corte 1.769 ng/I <0,0001

Sexo

Antecedentes de insuficiencia cardiaca
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Figuras 59-60. Probabilidad de supervivencia a lo largo de los primeros 30 dias
en funcién del sexo (izquierda) y antecedentes personales de
insuficiencia cardiaca (derecha)
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Figuras 61-62. Probabilidad de supervivencia a lo largo de los primeros 30 dias
en funcidon de antecedentes personales de insuficiencia renal
(izquierda) y cardiopatia isquémica (derecha)
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Creatinina mg/dl

1,0 H_\_‘_‘_‘
0,8
£
=}
Q
© 0,6
<
o
=
(<3
=2
= 0.4
504
Q.
>
9]
0,2
—I1 NORMAL
1>1,2
-+ NORMAL-censurado
-~ > 1,2-censurado
0,0
T T T T T T T
(¢} 5 10 15 20 25 30

Dias hasta el Exitus

Figura 63. Probabilidad de supervivencia alo largo de los primeros 30 dias en
funcidn los niveles de creatinina sérica
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DISCUSION

La neumonia es una patologia compleja que tiene una mortalidad importante.
Existe una gran variabilidad en el manejo de las neumonias basado en la diferente
formacion y experiencia de los médicos que las atienden, en la organizacion de los
servicios implicados (urgencias, neumologia, medicina interna, cuidados criticos) y de
cada hospital. La valoracion inicial del paciente es muy importante para estratificar el
riesgo que en consecuencia nos orientara al tratamiento y lugar de cuidados. Se han
creado multiples escalas prondsticas validadas para identificar a los pacientes con mas
riesgo de complicacién, aunque son poco utilizadas en los SUH y algunas de sus
variables no son dinamicas. En los ultimos afios se estan desarrollando estudios que
proponen a diferentes biomarcadores como herramientas de prediccion, solos o
asociados a las EPG clasicas. Entre ellos, debido a la importante asociacion entre
neumonia y complicaciones cardiovasculares, los marcadores biolégicos cardiacos como
NT-ProBNP, quiza puedan predecir la severidad de la NAC y la subsiguiente mortalidad.

6.1 VALIDEZ INTERNA

6.1.1 Instrumento v reactivo para analizar NT-ProBNP

La determinacion sérica de NT-ProBNP se lleva realizando en el hospital de
Laredo de forma rutinaria a través del impreso de peticion bioquimico de urgencias desde
el afio 2006. El instrumento utilizado ha sido el autoanalizador Cobas 6000 Elecsys 2010
(Roche Diagnostics GMBH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim, Germany), vy el
reactivo empleado fue el kit ProBNP II-Elecsys 2010 (Roche Diagnostics GMBH,
Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim, Germany).

Tabla 42. Métodos disponibles para cuantificacion de NT-ProBNP

INSTRUMENTO FABRICANTE
MARCAS REGISTRADAS
Triaje NT-ProBNP Alere
NT-ProBNP I Elecsys systems 1010-2010, Cobas Roche Diagnostics
platform
NT-ProBNP Il Elecsys E170, Cobas platform Roche Diagnostics
Cardiac proBNP point of care POC (troponina T, Roche Diagnostics

mioglobina, Dimero D y NT-ProBNP)
Dimension RxL, VISTA & EXL with LM, Stratus CS Dade Behring

Immulite 1000, 2000, 2500 Diagnostics Products CO
Siemens

Vitros Eci Ortho-Clinical Diagnostics

Vidas BioMerieux

Pathfast Mitsubishi Kagaku latron

LifeSign DXpress Reader Nanogen

RAMP Response Medical

Modificado de: Bayés-Genis A, Januzzi JL. NT-ProBNP biomarcador en las enfermedades
cardiovasculares. 2008 Prous Science. Provenza 388, 08025 Barcelona, Espafia. Depésito
legal: B-17637-08
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Hay varias pruebas comercializadas disponibles en el mercado basadas en la
licencia original de Roche. Todos estos inmunoanalisis utilizan los mismos procedimientos
y anticuerpos, asi que se trata de un unico método estandarizado (tabla 42).

6.1.2 Repetibilidad y reproducibilidad. Control de calidad interno
y externo

La Organizacion Internacional de Normalizacion recomienda que en la evaluacion
de la calidad metrologica de los sistemas de medida se recurra a los conceptos de
repetibilidad y reproducibilidad de los resultados.

Entre la prueba de Roche y el resto de fabricantes existe una gran concordancia,
por tanto se trata de un método reproducible, ya que obtenemos resultados similares con
el mismo método en diferentes laboratorios con operadores y equipos diferentes (Barnes
et al. 2004; Chenevier-Gobeaux et al. 2007; Di Serio et al. 2005; Januzzi et al. 2008; Lee-
Lewandrowski et al. 2007).

Ademas la prueba también es repetible en nuestro laboratorio, ya que para poder
procesar las muestras se requirid de un control de calidad interno (PC Card 1 y PC Card
2) suministrados por la empresa Roche que se pasaron todos los dias. Fue requisito para
poder procesar las muestras que los resultados estuviesen dentro de rango (media + 2
desviaciones estandar segun la valoracion hecha por el proveedor). En la tabla 43 se
detallan los resultados de 20 controles de calidad internos consecutivos pasados durante
el estudio, que son perfectamente extensibles a todo el intervalo de recogida de datos.

Tabla 43. Resultados Control de calidad interna laboratorio de bioquimica H.Laredo

PC CARD 1 PC CARD 2
muestra 1 132 4.779
muestra 2 136 4.955
muestra 3 142 4.840
muestra 4 139 4.454
muestra 5 143 4.471
muestra 6 134 4.887
muestra 7 139 4.671
muestra 8 132 4.696
muestra 9 132 4,724
muestra 10 133 4.583
muestra 11 129 4.427
muestra 12 125 4.420
muestra 13 134 4.533
muestra 14 128 4.372
muestra 15 122 4.360
muestra 16 127 4.840
muestra 17 122 4718
muestra 18 123 4.264
muestra 19 125 4.430
muestra 20 141 4.493
Promedio 132 4.596
Desviacion estandar 6,8 200,9
Coeficiente de Variacion 5,2 4.4
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La Academia Nacional Americana de Bioquimica Clinica y la Federacion
Internacional de Bioquimica Clinica y Medicina de Laboratorio (IFCC) elaboraron una guia
de practica clinica de laboratorio para estandarizar los marcadores de dafio cardiaco,
donde recomiendan una imprecision total deseable menor al 15% y consideran Gptimo
que la imprecision sea menor al 10% (Apple et al. 2007). Las pruebas de determinacion
de NT-ProBNP tienen una imprecision total baja. El porcentaje del coeficiente de variacion
(CV) de NT-ProBNP es menor al 10% en varios estudios realizados (Zugck et al. 2006)
(tabla 44).

Yeo y colaboradores realizaron un estudio multicéntrico en laboratorios de los
hospitales de UCLA Medical Center, Massachusetts General Hospital and Harvard
Medical School, Duke University Medical Center, University of Maryland School of
Medicine, University of Texas, Hennepin Country Medical Center Minneapolis y Hartford
Hospital evaluando la precision de los analizadores Roche Elecsys 1010, 2010 y E170,
llegando a la conclusion de que el método era preciso con un CV entre 2,9% y 6,1% (Yeo
et al. 2003).

En el Hospital de Laredo el CV se sitla por debajo del 6% (tabla 43).

Tabla 44. Variabilidad de NT-ProBNP seqgun diferentes pruebas comercializadas

Instrumento Roche Roche Ortho- Dade Dade

comercial Cardiac Elecsys Clinical D.  Behring  Behring
proBNP POC Vitros Eci Stratus  Dimension

Numero de 7 6 1 2 2

laboratorios
participantes

% de variabilidad 7,8-9,6% 6,1% 6% 5,3% 6,4%
Modificado de: rocheonline.webmeeting.com.br/pdf/2_Ordonez_111021_NP%20J%200rdonez-
Llanos.pdf

Por tanto el método es repetible y reproducible, hay un alto grado de concordancia
con un coeficiente de variacidén bajo, en definitiva es preciso.

Ademas el Hospital de Laredo forma parte de un programa de control de calidad
externo para NT-ProBNP adscrito a la Sociedad Espafiola de Bioquimica Clinica y
Patologia Molecular (SEQC) cuyo objetivo es comparar los resultados analiticos de
diferentes laboratorios. Mensualmente se pasa la muestra del programa de calidad
externo, cuya concentracion es desconocida para el laboratorio del Hospital de Laredo.
Los resultados de los diferentes laboratorios suscritos al programa son procesados por la
SEQC, calculandose la media y desviacion estandar. Luego se emite un informe en el que
se le indica a cada laboratorio su resultado y su posicion relativa en el conjunto de
resultados obtenidos. Durante el periodo del estudio se cumplieron los requisitos de
calidad siendo certificados por la SEQC (anexos 3-5).

6.1.3 Reactividad de otras biomoléculas y farmacos a la prueba
de NT-ProBNP

La reactividad a las pruebas para NT-ProBNP de las moléculas circulantes de
ProBNP, BNP y formas truncadas de ambas, es baja. Estas moléculas reaccionan
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débilmente a las pruebas para NT-ProBNP, asi que tiene una influencia minima en las
pruebas de deteccion de NT-ProBNP (Bayés-Genis et al. 2008).

Se ha estudiado la posible reaccién cruzada de NT-ProBNP con otros péptidos
natriuréticos, grupo del que forma parte, como ANP, NT-ProANP, BNP, péptido
natriurético C y urodilatina, asi como con otras moléculas como ADM, vasopresina,
endotelina, renina y angiotensinas, demostrdndose una reaccion cruzada poco
importante, menor al 0,1% (Bayés-Genis et al. 2008).

Los estudios de Yeo y Zugck en ocho y siete laboratorios respectivamente no
aprecian que la prueba para determinar NT-ProBNP se viera afectada por biomoléculas
como hemoglobina, bilirrubina, biotina, triglicéridos o factor reumatoide (Yeo et al. 2003;
Zugck et al. 2006).

Tampoco se observaron interferencias con 50 farmacos de uso frecuente que
incluian analgésicos, antipiréticos, antibioticos, antiagregantes, anticoagulantes,
antiarritmicos, diuréticos o estatinas (Zugck et al. 2006).

En definitiva, el test Elecsys 2010 de Roche Diagnostics, ademas de ser la prueba
diagndstica de referencia internacionalmente, nos parece un procedimiento adecuado con
vistas a obtener la validez suficiente en la medicion de los niveles de NT-ProBNP en
nuestro hospital para aportar solidez a las conclusiones del estudio.

6.2 VALIDEZ EXTERNA. COMPARACION DE LAS
CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

Pensamos que los pacientes que hemos incluido en el estudio son representativos
de la poblacion estudiada.

6.2.1 Exclusiones

En nuestra muestra se excluyeron al 15,1% de los pacientes, cifras analogas a
estudios similares al nuestro en los que se estudiaba el NT-ProBNP en neumonias. Albina
Nowak y colaboradores en un estudio prospectivo de cohortes realizado en el servicio de
urgencias del Hospital universitario de Basilea entre noviembre de 2003 y marzo de 2007,
excluye al 19,0% de pacientes en relacion con edad menor de 18 afios, causa traumética
de la disnea, shock cardiogénico, insuficiencia renal que precisara hemodialisis y
pacientes que requirieron traslado a otro hospital (Nowak et al. 2012).

Catherina L. Chang y colaboradores en un estudio de cohortes prospectivo
publicado en mayo de 2013 sobre pacientes ingresados con NAC excluye al 13% de los
pacientes atendidos consecutivamente en relaciéon con que la neumonia no fuese la razon
principal del ingreso, la neumonia estuviese asociada con bronquiectasias, obstruccion
bronquial o TBC, pacientes inmunocomprometidos con neutropenia, infeccion VIH o
tratamiento quimioterapico reciente, hospitalizacién en los 14 dias previos, traslado de un
hospital de crénicos o que no fuese firmado el consentimiento informado (Chang et al.
2013). Ki Young Jeong y colaboradores incluyen al 14,5% de los pacientes ingresados en
un hospital de Corea del Sur (Jeong et al. 2010). Pensamos que el alto porcentaje de
pacientes excluidos en este trabajo (85,5%) puede ser debido a que se trata de un estudio
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retrospectivo en el que los datos fueron sacados de un registro electronico hospitalario de
pacientes.

En nuestro estudio el motivo de exclusién mayoritario (48%) se relacion6 con los
estrictos criterios de inclusion radiologica. El radidlogo externo al estudio que valoro
individualmente las pruebas radiol6gicas no tenia conocimiento de la clinica ni ningan otro
dato de los pacientes. Tuvimos un 22% de pacientes excluidos por presentar diagnosticos
principales finales diferentes a NAC. Dentro de este grupo de pacientes, encontramos
entidades nosoldgicas con las que habitualmente se realiza diagnostico diferencial con
NAC, como EAP, TEP, neoplasia pulmonar y TBC activa.

Destaca que ningun paciente rechazé entrar en el estudio. Puede deberse a que el
analisis de NT-ProBNP no requeria de pruebas complementarias adicionales invasivas ya
que la sangre extraida para bioquimica basica de urgencias se utilizaba para determinar
el NT-ProBNP.

6.2.2 Incidencia

Si atendemos a la incidencia, en nuestra serie se incluyeron 287 pacientes en 389
dias. Teniendo en cuenta que se trata de un hospital que da cobertura a 94.743
pacientes, la incidencia es de 2,88 NAC por 1.000 habitantes y afio. La reciente Guia
multidisciplinar para la valoracion prondstica, diagnéstica y tratamiento de la neumonia
adquirida en la comunidad, elaborada en nuestro pais por 9 sociedades cientificas
(SEIMC, SEMERGEN, SEMES, semFYC, SEMI, SEMICyUC, SEMG, SEPAR Y SEQ), el
grupo de respiratorio de Atencion Primaria y el Centro de investigacion biomédica en red
de enfermedades respiratorias (CIBERES), otorga a la NAC una incidencia de entre 1,6 y
10 casos por 1.000 habitantes y afio en Espafia (Torres et al. 2013). Nuestros resultados
también son concordantes con el trabajo de Monge y colaboradores, que estima una
incidencia en Cantabria de 1,85 neumonias por 1.000 habitantes y afio (Monge et al.
2001a). Hay que tener en cuenta que el mencionado trabajo se circunscribe a pacientes
hospitalizados. Si en nuestro estudio atendiésemos so6lo a pacientes hospitalizados la
incidencia seria de 2,03 por 1.000 habitantes y afio.

La Base de datos para la Investigacion Farmacoepidemiolégica en Atencion
Primaria en Espafia cifra la tasa de incidencia en sujetos entre 20 y 79 afios en 2,69
casos por 1.000 habitantes y afio (Chacon Garcia et al. 2010). Dado que los pacientes del
trabajo de Chacén Garcia y colaboradores son estudiados en el primer escalén de salud,
en principio seran de caracteristicas analogas a los incluidos en nuestro estudio.

En la tabla 45 podemos distinguir la incidencia descrita en guias y bases de datos
espafiolas.

Tabla 45. Comparativa de la incidencia por NAC (tasa x 1000

ELNENESE )]

Torres et al. Monge et al. Chacén Laredo 2013
2013 2001 Garcia et al.
2010
INCIDENCIA 1,6-10 1,85 2,69 2,88
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Todas la guias recientes sobre NAC, la guia de la Sociedad Britanica de Torax
2009, la guia de la Sociedad Europea de Respiratorio y la Sociedad Europea de
Microbiologia Clinica y Enfermedades Infecciosas 2011, la guia de la Sociedad Americana
de Enfermedades Infecciosas y la Sociedad Americana de Torax 2007, la guia de la
Sociedad Toracica y la Sociedad de Enfermedades Infecciosas Canadiense del 2000, la
guia de la Sociedad Sueca de Enfermedades Infecciosas 2012, la guia de la Sociedad
Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica 2010, las recomendaciones INFURG-SEMES
2009 para el manejo de la infeccion respiratoria de vias bajas en urgencias y la guia
espafiola multidisciplinar para la valoracion prondstica, diagndstico y tratamiento de la
NAC 2013, determinan que la incidencia se incrementa marcadamente con la edad (Lim
et al. 2009; Mandell et al. 2000; Mandell et al. 2007; Menéndez et al. 2010; Spindler et al.
2012; Torres et al. 2013; Woodhead et al. 2011). En nuestra muestra el 54,1% son
mayores de 65 afios, y el 36,9% tienen 80 o mas afos. Dado que nuestra incidencia no se
encuentra en rangos altos y tenemos una poblacion envejecida, posiblemente haya un
alto porcentaje de pacientes jovenes tratados en los estratos primarios de salud que no
llegan a nuestro SUH.

6.2.3 Sexo

Si atendemos al sexo, en nuestra muestra el porcentaje de varones fue superior
(57,8%). Cifras casi idénticas al 58% de pacientes masculinos aportado por Chacon
Garcia y colaboradores en el registro de Atencion Primaria (Chacén Garcia et al. 2010) y
similares al 66% de los 211 pacientes ingresados en un estudio reciente realizado en el
Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia (Garcia Vazquez et al. 2010). En
otro estudio espafiol sobre 3.844 pacientes con neumonia se encontraron un 66% de
varones (Menéndez et al. 2012). La guia de la Sociedad Espafiola de Neumologia y
Cirugia Toracica 2010 y la guia espafiola multidisciplinar del 2013 reconoce como una
verdad aceptada que la NAC es mas frecuente en varones (Menéndez et al. 2010; Torres
et al. 2013). En una revision sistematica en la que se escanean 402 articulos entre 1999 y
2009 para incluir en la revision 23 estudios, en 20 de los 23 los varones eran mayoria,
incluidos los 5 estudios espafioles analizados (Loke et al, 2010).

6.2.4 Edad

Si atendemos a la edad, la edad media de los pacientes incluidos en nuestro
estudio era de 66 afos (DE: 21 afos) y mediana de 71 afos (RIC: 39 afos); resultados
muy parecidos a los del trabajo de la doctora Rosario Menéndez en 13 hospitales de
nuestro pais (media 66,1 afios DE: 18,2) (Menéndez et al. 2012), del doctor Ferré sobre
608 pacientes (70,7 afios DE: 15) (Ferré et al. 2010) o la Dra. Cilléniz sobre 3.523
pacientes (65,5 afios DE: 18,7). En estudios realizados que comparan los niveles de NT-
ProBNP en neumonias extraen resultados cercanos al nuestro. Nowak y colaboradores
trabajan con pacientes con NAC mayores de 18 afios que acuden al SUH, obtienen una
mediana de 75 afos (RIC: 18 afios) (Nowak et al. 2012). Chang y colaboradores estudian
pacientes ingresados por NAC en dos hospitales de Nueva Zelanda, encontrando una
mediana de 69 afios (RIC: 28 afos) (Chang et al, 2013). El grupo de Shih Chang Lin de
Taiwan que trabaja con pacientes con neumonias mas severas, de 20 o mas afios e
ingresados en UCI, tienen edades mayores con una media de 73,9 afos (DE: 14,2 afos)
(Lin et al. 2013) (tabla 46).
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Tabla 46 . Comparativa de las medianas de trabajos cuyo objetivo

primario era estudiar el comportamiento de NT-ProBNP en neumonias
Nowak et al. 2012 Chang et al. 2013 Lin et al. 2013 Laredo 2013

Mediana (RIC) 75 afos (18) 69 arfios (28) 74 anos (14) 71 (39)

Jeong y colaboradores no aportan las medianas en su estudio, pero si los
resultados de las medias de edad divididas entre supervivientes (67,58 afios DE: 15,83) y
no supervivientes (77,03 afios DE: 8,84) (tabla 47).

Tabla 47. Comparacién de las medias entre supervivientes y no
supervivientes en trabajos cuyo objetivo primario era estudiar el

comportamiento de NT-ProBNP en neumonias

Jeong et al. 2010 Laredo 2013
Supervivientes Exitus Supervivientes Exitus
Media (DE) 68 afos (16) 77 afos (9) 64 (21) 83 (14)

En el metaanalisis de Loke y colaboradores, en los 16 articulos que aportan la
edad, la media fue de 65,33 afios, datos que se acercan mucho a los obtenidos en
nuestro trabajo (Loke et al. 2010). Nuestra edad es similar al promedio de los estudios.

Los pacientes observados en nuestra muestra son mayoritariamente del estrato de
la tercera edad, 164 pacientes (57,14%) tenian 65 0 mas afios. En un estudio prospectivo
espafol realizado entre pacientes ingresados y tratados ambulatoriamente en la costa
mediterranea sobre 493 pacientes, 223 (45,2%) tenian una edad igual o superior a 65
afos (Gutiérrez et al. 2005), lo que nos podria indicar que en nuestra area tratamos con
una poblacién envejecida si nos comparamos con otras zonas de nuestro pais. Sin
embargo un reciente estudio realizado en el Hospital Clinic de Barcelona sobre los
pacientes atendidos con NAC, tanto ingresados como tratados ambulatoriamente, entre
noviembre de 1996 y julio de 2008 determina que un 62% de los 3.523 pacientes
estudiados tenian 65 o mas afios, un porcentaje mayor al hallado en nuestra serie
(Cilléniz et al. 2011).

6.2.5 Momento del diagnostico de la infeccidn

Es admitido que las neumonias son mas frecuentes en los meses frios del otofio y
el invierno. En nuestra muestra el mes en el que se reclutaron mas pacientes fue en
febrero con 52 casos (18,19%), aunque al solaparse el comienzo y final de la recogida de
datos, este fue el mes en que mas dias se captaron enfermos (46 dias). El segundo y
tercer mes con mas pacientes diagnosticados fueron abril con 38 y marzo con 34
pacientes respectivamente.

Esta alta tasa de diagnosticos al principio de la primavera de 2012 puede estar
relacionada con que aunque en Espafia habitualmente la gripe esta presente desde el
final del otofio hasta el comienzo de la primavera, en el afio 2012 se produjo una llegada
tardia de la epidemia. La gripe, que afecta anualmente entre el 5y 30% de la poblacion
general y hasta al 40-50% de los pacientes ancianos, puede causar condensaciones
primarias (Marcos et al. 2009; Menéndez et al. 2010). Gracias a las técnicas de biologia
molecular se ha demostrado que el virus influenza y el virus sincitial respiratorio son las
causas mas frecuentes de infeccion viral en NAC (Polverino el al. 2011). Aunque la
frecuencia de pacientes con neumonia de etiologia neumococica en pacientes con
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sintomas gripales no es conocida (Lim et al. 2009), en un estudio de casos y controles en
Pais de Gales, los pacientes con clinica gripal en periodo epidémico se complicaban con
neumonia comunitaria en el 2,9% (IC95%: 1,4%-5,4%) (Connolly et al. 1993). Mirete
Ferrer y colaboradores en un estudio prospectivo realizado en el area sanitaria del Baix
Vinalopd (Alicante), encontraron evidencia serologica de infeccion por el virus de la gripe
en un 5% de los pacientes que padecian NAC, teniendo todos los pacientes de esta serie
buena evolucion (Mirete Ferrer et al. 2002). Tampoco fallecié ningun paciente en las
neumonias gripales recogidas mayoritariamente entre los meses de enero y marzo por
Ruiz y colaboradores (Ruiz et al. 1999). En nuestro estudio no hubo fallecimientos entre
los pacientes con NAC y evidencia inmunocromatogréafica o por reaccion en cadena de la
polimerasa de infeccion por el virus de la gripe, cinco pacientes de los 40 analisis
realizados (1,7% de la poblacién estudiada; 12,5% de los pacientes solicitados).

Ultimamente en Espafia han coincidido dos cepas de virus influenza, el habitual
H3N2 y el HIN1 (epidemia 2009 y 2010), ambos virus A. En Espafa en la temporada
2011-2012, la tasa global de incidencia acumulada de gripe ajustada por edad fue de
2.113,42 casos por 100.000 habitantes (IC 95%: 2.083,34 - 2.143,50). Aunque el 70% de
las veces el pico de onda epidémica se suele alcanzar entre finales de diciembre y
principios de enero, en esta temporada la actividad gripal fue moderada y tardia en
relacion a las epidemias estacionales de gripe previas, con el pico de maxima actividad
gripal a mitad de febrero de 2012 y con circulacion predominante del virus A (H3N2)
segun el sistema de vigilancia de la gripe en Espafia de la Red General de Vigilancia
Epidemiolégica perteneciente al Instituto de Salud Carlos Ill. Estos datos son
concordantes con los resultados obtenidos en nuestro estudio, hallando un 80% de virus
influenza A subtipado H3N2, y cuatro de los cinco casos entre el 19 de febrero y 26 de
marzo de 2012 (figuras 64-65).
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Figura 64 . Tasa de incidencia semanal de gripe y numero de
detecciones virales.

Temporada 2011-12. Sistemas centinela. Espafia.

Fuente: CNE-SVGE Sistema de vigilancia de gripe en Espafa.
http://vgripe.isciii.es/gripe/documentos/20112012/InformesAnuales/Inf
orme_GRIPE_Temporada_2011-12_v.septiembre2012.pdf

Las técnicas de biologia molecular como la reaccion en cadena de la polimerasa han
permitido determinar que la asociacion entre virus y bacterias es frecuente en neumonias
graves (Spindler et al. 2012). En nuestro estudio, coincidiendo con el pico epidémico
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gripal, se concentraron un alto porcentaje de las NAC que tuvieron mala evolucion a los
30 dias. Entre el 6 de febrero y el 8 de marzo de 2012 se produjeron 9 fallecimientos por
NAC, suponiendo el 30% de las muertes globales del estudio. Sin embargo, de los cinco
pacientes con virus de la gripe que determinamos a través de técnicas de
inmunocromatografia y reaccion en cadena de la polimerasa, ninguno fallecido a los 30
dias. De los cinco, cuatro tenian entre 22 y 46 afios y el quinto tenia 89 afios. Todos
tuvieron valores de NT-ProBNP por debajo de nuestro punto de corte (minimo: 19 ng/l,
méaximo: 939 ng/l), siendo predominante el virus influenza A subtipado H3N2 (80%).
Aungue el paciente mas anciano pertenecia al grupo de riesgo Fine mas alto (lIl) y era el
anico que tenia puntuacion en la escala ATS/IDSA 2007 (1 punto por criterio menor), fue
el paciente mas joven (22 afios) y sin factores de riesgo de mal prondstico incluido un
IMC de 27 el que peor evoluciond, precisando tratamiento en UCI durante 6 dias.

Hay asociacién clasica entre la infeccion por el virus influenza y la neumonia por
Staphylococcus aureus (Kallen et al. 2009), encontrandose que el 10% (IC95%: 4,1%-
19,5%) de los pacientes ingresados en Reino Unido por gripe estaban infectados
concomitantemente por S.aureus (Lim et al. 2009). En ninguno de nuestros cinco
pacientes con gripe confirmada se aislé dicha bacteria. En nuestra muestra el Unico
paciente en el que se aislo conjuntamente con el virus influenza, una bacteria (neumococo
positivo en antigenuria y cultivo de esputo), tuvo insuficiencia respiratoria (pO2 51) y
criterios de sepsis grave, aunque ingres6 en planta convencional y evolucioné
correctamente.
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Figura 65. Evolucién de casos graves hospitalizados confirmados de gripe
segun nivel de gravedad y tasa de incidencia semanal de gripe. Temporada
2011-12. Espafia.

Fuente: CNE-SVGE Sistema de vigilancia de gripe en Espafia.

También respecto a los meses de maxima asistencia destaca que 20 casos se
advirtieron en agosto (7%) y 47 (16,4%) entre los meses estivales de julio, agosto y
septiembre (figuras 66-67). La explicacion puede estar relacionada con que el Hospital de
Laredo es el hospital de referencia para una zona de Cantabria en la que la poblacion
flotante aumenta considerablemente los meses vacacionales. Durante estos meses
veraniegos fallecieron Unicamente 5 pacientes (16,7%) del total de la muestra. Segun un
estudio gestado en el Complejo Hospitalario de Pontevedra (Hospital Montecelo y
Hospital Provincial) las neumonias neumocécicas mas graves con bacteriemia se
diagnostican mayoritariamente en los meses de invierno y primavera y menos en meses
calurosos (Nufiez Fernandez et al. 2002).
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Figura 66. Distribucion mensual de enero a diciembre (1 al 12) de los 550
pacientes diagnosticados de neumonia adquirida en la comunidad en el
servicio de urgencias del Hospital General de Alicante.
Fuente: Llorens et al. 2009
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Figura 67. Distribucion mensual de enero a diciembre (1 al 12) de los 287
pacientes diagnosticados de neumonia adquirida en la comunidad en el
servicio de urgencias del Hospital de Laredo

6.2.6 Hora de asistencia

Respecto al momento en que se realiza la asistencia llama la atencion el
descenso de asistencias en horas de comida y cena, asi como a partir de las 2 de la
madrugada, posiblemente en relacion con los habitos de la poblacion, siendo la mayoria
de pacientes atendidos en el turno de mafana (47,4%).
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6.2.7 Acercamiento al SUH

La NAC es una patologia atendida muy frecuentemente en los SUH. En un
estudio reciente en 49 urgencias hospitalarias espafiolas que determind la patologia
infecciosa diagnosticada en los dias 10 y 20 de cada mes durante un afo, se atendieron
79.654 pacientes, de los cuales el 14,3% fueron procesos infecciosos. De entre las
infecciones, las infecciones respiratorias de vias bajas constituyeron el 32,3%, siendo
neumonias 1.083, es decir el 29,4% de éstas (9,5% de total) (Martinez Ortiz de Zarate et
al. 2013). En nuestra muestra, la mayoria de los pacientes acudieron directamente al
hospital, sin pasar por el centro de salud (62,4%). Posiblemente se deba a que
consideraron que era una situacion grave que precisaba estudio en un servicio de
urgencias hospitalario o también podria explicarse por la cultura de mal uso de las
urgencias en nuestro pais. Marquez Cabeza y colaboradores calculan que un 75,4% de
pacientes acuden por iniciativa propia al hospital sin visitar previamente un servicio
prehospitalario, siendo los motivos mas frecuentes, pensar que no habia accesibilidad a
un servicio médico extrahospitalario (31,3%), considerar que habia menos demora en la
atencion hospitalaria (23,8%) o porque deseaban una segunda opinién (14%) (Marquez
Cabeza et al. 2007).

6.2.8 Comorbilidad

Si atendemos a la comorbilidad, se considera factor de riesgo para
desarrollar neumonia: consumo excesivo de alcohol y tabaco, desnutricién, enfermedad
pulmonar obstructiva, bronquiectasias, residencia en instituciones cerradas, insuficiencia
renal, hepatopatia, enfermedad cardiovascular, DM, inmunocomprometidos por causa
médica o farmacoldgica, asplenia anatomica o funcional, demencia y enfermedad
cerebrovascular (Almirall et al. 2000; Polverino et al. 2011; Torres et al. 2013) (tabla 48).

En nuestra serie admiten consumir alcohol el 18,18% de los pacientes y
manifiestan habito tabaquico el 23,60%, porcentajes mayores que en el estudio
multicéntrico de Menéndez y colaboradores, con 10,6% y 21,4% respectivamente
(Menéndez et al. 2012), aunque un consumo menor de tabaco que el 35,1% del trabajo de
Llorens (Llorens et al. 2009).

Si atendemos al ultimo informe de la Oficina contra Drogas y Crimen de la
ONU (UNDOC 2012), la prevalencia del consumo de alcohol a nivel mundial es del 42%.
El observatorio espafiol de la droga y toxicomanias perteneciente al Ministerio de
Sanidad, Politica Social e Igualdad en su informe 2011 sobre la situacion y tendencias de
los problemas de drogas en Espafia estima una prevalencia de consumo de alcohol en los
altimos 12 meses en la poblaciéon espafiola entre 15-64 afios, del 78,8% y consumo de
tabaco del 42,8%, y en los ultimos 30 dias, 63,3% para el alcohol y 39,4% para el tabaco
(www.pnsd.msc.es/Categoria2/observa/pdf/oed2011.pdf).

Los datos de nuestro estudio seguramente se encuentren minimizados por
tratarse de pacientes con infeccion respiratoria que tienen que “confesar” a un médico que
no es el suyo habitual, sus habitos toxicos. Asi el porcentaje real de bebedores pudiera
ser mayor. En nuestro estudio tenemos un porcentaje de aislamientos de Streptococcus
pneumoniae medio (43%). El consumo de alcohol puede aumentar las probabilidad de
padecer neumonia neumococica (Polverino et al. 2011), aunque en nuestra muestra
declaran consumo de bebidas alcohdlicas “solo” un quinto del total.
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Tabla 48. Etiologia de la NAC segun distintos factores de riesgo

FACTORES MICROORGANISMOS
RIESGO
Edad mayor 65 Neumococo, Haemophilus influenzae, Moraxella
afnos catarrhalis, Staphylococcus aureus
EPOC, fumador Neumococo, Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis
Alcoholismo Neumococo, anaerobios, Klebsiella pneumoniae

Residencia asistida Neumococo, Haemophilus influenzae,
Staphylococcus aureus, bacilos gramnegativos
aerobios, anaerobios, Chlamydia pneumoniae

ECV, DM, HP, IR Neumococo, Haemophilus influenzae,
Staphylococcus aureus, bacilos gramnegativos

aerobios
Aspiracion Anaerobios
Exposicion a aves  Chlamydia psittaci
Gripe previa Infuenza, Staphylococcus aureus, neumococo,
Streptococcus pyogenes, Haemophilus influenzae
EEP Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus
Obstruccion via Anaerobio, neumococo, Haemophilus influenzae,
aérea Staphylococcus aureus

Fuente: Modificado de: Pachén J, Alcantara J, Cordero E, Lama C, Rivero A. Manejo
clinico de las neumonias adquiridas en la comunidad. Enferm Infecc Clin 2003;
21(7):350-7.

Leyenda: ECV, enfermedad cardiovascular; DM, diabetes mellitus; HP, hepatopatia; IR,
insuficiencia renal; EEP, enfermedad estructural pulmonar (bronquiectasias, fibrosis
quistica)

Un estudio del Hospital Clinic de Barcelona asocia de forma independiente
el consumo de alcohol y la infeccion por neumococo y neumonia grave (de Roux et al.
2006). El consumo de este toxico también esta relacionado con aspiracion e infeccion por
microorganismos anaerobios, estando el porcentaje de estos patdgenos aumentado en
nuestra serie (4%). Respecto a la relacion clasica entre aspiracion y neumonia por
gérmenes anaerobios, algunos autores piensan que hay otros microorganismos
implicados con mas frecuencia. Hay autores que asocian la neumonia aspirativa con
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae y neumococos en neumonia
extrahospitalaria y con bacterias gramnegativas aerbbicas si se trata de neumonia
nosocomial, pero encontrando poca implicacién de gérmenes anaerébicos (Almirall et al.
2007). Otros encuentran relacion entre alcohol, aspiraciones y enterobacterias (Leroy et
al. 1997; Logroscino et al. 1999), siendo esta la segunda etiologia de nuestro estudio
(20%). Posiblemente la alta tasa de microorganismos anaerobios y enterobacterias esté
en relacién con la edad de nuestros pacientes.

En nuestro trabajo las principales comorbilidades asociadas fueron HTA
(41,8%) y DM (19,5%, 19,2% por DM-2 y 0,3% por DM-1). Quizé pueda deberse a la edad
media avanzada de los pacientes (>65 afios) de nuestra muestra, teniendo estas dos
enfermedades una gran prevalencia en ese extracto de la poblacién general. La HTA
presenta una prevalencia en nuestro pais de casi el 40% de los adultos y de mas del 60%
en mayores de 60 afios (Banegas. 2005). Mientras que la DM-2, segun los datos del
estudio diabet.es iniciativa del Centro de investigacion biomédica en red de diabetes y
enfermedades metabdlicas asociadas (CIBERDEM) perteneciente al Instituto de Salud
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Carlos Ill, la Sociedad Esparfiola de Diabetes (SED) y Federacion Espafiola de Diabetes
(FED) presentados en abril de 2011 en el Congreso de la Sociedad Espafiola de Diabetes
de Malaga, tiene una prevalencia en Espafia del 12% en pacientes mayores de 18 afios
(http: //www.ade.cat/not/not-271.pdf).

Ademas, estudios sobre NAC realizados en servicios de urgencia hospitalaria sobre
pacientes ingresados obtienen resultados similares al nuestro, con porcentajes del 22,7%
(Llorens et al. 2009) y 21,4% (Menéndez et al. 2012). Algunos autores encuentran mayor
frecuencia de bacteriemia por neumonia neumocdcica en diabéticos (Marrie et al. 1992).

En nuestro estudio la enfermedad obstructiva respiratoria incluyendo EPOC
y asma fue la tercera comorbilidad mas frecuente (18,5%). Mandell y colaboradores
consideran a la EPOC uno de los principales factores de riesgo para desarrollar NAC
(Mandell et al. 2007), aungue los porcentajes son variables dependiendo de los estudios.
En Espafia un estudio sobre 4.274 pacientes con EPOC en la poblacion general de entre
40 y 80 afios, dirigido por el Dr. Miravitlles habla de una prevalencia de NAC en EPOC de
10,2 % (Miravitlles et al. 2009). Ruiz de Ofa y colaboradores en un estudio retrospectivo
realizado en un hospital de 300 camas que cubre a una poblacion de 150.000 pacientes,
encontraron que de 129 pacientes ingresados por NAC, 43 (33,3%) asociaban EPOC
(Ruiz de Ofa et al. 2003). En un reciente estudio realizado en el Hospital Universitario de
Fuenlabrada situaron la EPOC como la comorbilidad mas frecuente de los pacientes
diagnosticados de NAC en su serie (32,5%) (Hinojosa Mena-Bernal et al. 2011). Garcia-
Véazquez y colaboradores determinan que un 30,3% de los pacientes ingresados con NAC
son EPOC (Garcia-Vazquez et al. 2010). Llorens y colaboradores en un estudio
descriptivo prospectivo sobre 550 pacientes con NAC recogidos en un servicio de
urgencias obtienen unos resultados similares, aunque mayores a los nuestros. Objetivan
que el 22,5% de los pacientes tenian antecedentes personales de EPOC (Llorens et al.
2009). ElI nimero bajo de EPOC en una muestra como la nuestra en la que los pacientes
tienen una elevada edad media, pudiera relacionarse con infradiagnéstico de EPOC en
nuestra area.
La EPOC aparece en toda la literatura asociada a neumonia, en especial por
Haemophilus influenzae y Moraxella catarrhalis (Lim et al. 2009), quiz& en relacién con la
alteracion de las defensas locales pulmonares en estos pacientes. Gutiérrez y
colaboradores apreciaron que el 53,7% de los pacientes con NAC tenian una 0 mas
enfermedades subyacentes, sobre todo EPOC, DM y demencia (Gutiérrez et al. 2005).
En un estudio del Hospital Clinic de Barcelona sobre 124 pacientes que tiene como uno
de sus objetivos evaluar la evolucion de los pacientes EPOC hospitalizados por NAC, no
encontraron un aumento de mortalidad (8%) en este tipo de pacientes (Torres et al. 1996).
Hay trabajos que demuestran que hay diferencias significativos entre los pacientes con
NAC en los que se valora inicialmente la oxigenacion segun sean EPOC o no (Menéndez
et al. 2012). Sin embargo, cuando el estudio se realiza sobre pacientes con NAC graves
gue precisan ingreso en UCI aumenta la comorbilidad y los porcentajes de mortalidad por
EPOC, al 27% (Sabatier et al. 2010), 28% (Marrie et al. 2007) o 37% (Bodi et al. 2005),
muchas veces por la mayor predisposicion de estos pacientes a sufrir neumonias por
Pseudomonas al tener mayor posibilidad de estar colonizados por dicho germen (Rello et
al. 2006). Curiosamente en nuestra muestra encontramos diferencias significativas entre
los pacientes con antecedentes de EPOC y asma con NAC que evolucionan bien y los
que fallecen en los primeros 30 dias, con mayor porcentaje de enfermedad pulmonar
cronica entre los supervivientes (20,2% vs 3,3%). Este resultado es dificil de interpretar,
pudiendo estar relacionado con un error aleatorio en nuestra muestra.
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Una de las conclusiones del estudio de Gutiérrez y colaboradores fue la alta
prevalencia de la demencia como enfermedad subyacente (Gutiérrez et al. 2005). En
nuestro trabajo la demencia también era una de las causas principales de comorbilidad
(11,5%).

No encontramos diferencias significativas entre los pacientes con
antecedentes personales de neoplasia y que sobreviven o fallecen en los primeros 30
dias por la neumonia (7,4% vs 13,3%, p=0,279), pero llama la atenciéon que de los doce
pacientes con neoplasias génito-urinarias (todas prostaticas excepto una renal, otra
vesical y otra de vulva) fallecen cuatro (33,3%). Este alto porcentaje podria deberse a la
presencia de gérmenes no habituales. De estos 12 casos en tres de las neoplasias
prostéticas se aisla patégeno (neumonoco, E.coli y Clostridium perfringens). Aunque de
estos tres microorganismos, dos son no habituales, estos tres pacientes fueron
ingresados y evolucionando favorablemente.

Un 8% de los pacientes de nuestro estudio tenian antecedentes personales
de insuficiencia cardiaca. Hay estudios que relacionan la insuficiencia cardiaca y etiologia
viral de la NAC. Un estudio espafiol sugiere un mayor riesgo significativo de sufrir una
neumonia viral pura (31%) en comparacion con etiologia mixta (8%) o neumocécica (2%),
en los pacientes con insuficiencia cardiaca cronica (31%) (de Roux et al. 2004).

En definitiva, los datos epidemiologicos en estudios de nuestro entorno
aportan resultados similares a los nuestros respecto al estado previo de salud. Como
podemos ver en la tabla 49, en un reciente estudio prospectivo observacional
multicéntrico liderado por la Dra. Menéndez del Hospital Universitario de la Fe de
Valencia, en el que participaron 13 hospitales del SNS con una cohorte original de 3.474
pacientes con NAC, asi como en un estudio descriptivo prospectivo sobre 550 pacientes
realizado en el SUH del Hospital General Universitario de Alicante, obtienen datos
epidemioldgicos compatibles con nuestra serie (Menéndez et al, 2012) (tabla 49).

Tabla 49. Comparativa datos epidemiologicos de Llorens et al. 2009, Menéndez

etal. 2012 y Laredo 2012-2013

Datos Llorens 2009 Menéndez 2012 Laredo 2012-2013
Epidemiologicos
Edad 60,3 afios 66,1 afios 66,06 afos
DE: 20,8 afios DE: 18,2 afos DE: 21,4% afios
Sexo (M/V) 34,5%-65,5% 34%-66% 42%-58%
Habito tabaquico 35,1% 21,4% 23,60%
Consumo OH 13,5% 10,6% 18,18%
EPOC 22,5% 24,4% 18,5%

DM 22, 7% 21,4% 19,5%
Hepatopatia - 3,8% 2,8%
Cardiopatia 19,6% 14,3% 16,4%

Insuficiencia renal 9,6% 6,5% 5,6%
Neoplasia 9,6% 5,5% 8%
Enfermedades SNC - 10,7% 6,3%

Leyenda: M, mujer; V, varén; OH, alcohol; DM, diabetes mellitus; SNC, sistema
nervioso central; DE, desviacion estandar
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6.2.9 Convivencia con animales

Si atendemos a la convivencia con animales, hay asociacion entre la
exposicion a determinados animales y la infeccion por algunos gérmenes causantes de
neumonia. Hay relacion entre neumonia por Chlamydia psittaci y la inhalacién de restos
organicos de pajaros, produciéndose el contagio por aspiracion del polvo de plumas,
heces u orina de aves infectadas o secreciones respiratorias que contengan el
microorganismo. También hay relacion con Coxiella burnetii, que se transmite por
inhalacion de particulas contaminadas por secreciones de gatos, vacas y ovejas, por
ingestion de leche contaminada y por inhalacion de polvo contaminado con esporas
proveniente de placenta de animales infectados (tabla 50). La Francisella turalensis se
relaciona con el contacto directo con conejos, liebres, topillos y palomas.

En nuestra serie 13 pacientes (4,54%) convivian con aves, 17 (5,92%) con
ovejas, cabras, vacas y gatos y 2 con conejos (0,70%). Al no realizar sistematicamente
serologia para gérmenes atipicos, no pudimos saber si habia relacion etiolégica.

Tabla 50. Gérmenes mas frecuentes asociados con animales (BTS

Standards of Care Committee, 2001

Exposicion a pajaros Chlamydia psittaci

Exposicion a animales de granja, gatos Coxiella burnetii

Leyenda: BTS, British Thoracic Society

6.2.10 Microorganismos implicados

Si atendemos a las caracteristicas microbiolégicas, consideramos la
etiologia de la neumonia definitiva si se aislaba una bacteria patégena en hemocultivos en
ausencia de un foco extrapulmonar, se aislaba un patégeno respiratorio habitual en un
cultivo de esputo que cumplia los criterios de Murray-Washington, es decir, se
visualizaban méas de 25 PMN y menos de 15 células epiteliales por campo de 100
aumentos (Van Scoy. 1977), se diferenciara por tincion de Gram, la antigenuria fuera
positiva para Streptococcus pneumoniae o Legionella pneumophila, positividad para
Streptococcus beta-hemolitico grupo A por determinacion rapida y cultivo posterior y virus
influenza positivo por test rapido de inmunocromatografia y diagnéstico molecular por
técnicas de amplificacién genémica por métodos de reaccion en cadena de la polimerasa.

En nuestro estudio se consiguié diagnostico etiolégico en 43 pacientes
(14,98%), determinandose 14 gérmenes en 51 muestras. Menor proporcidén que en otras
series espafiolas que revelaban la etiologia de cerca de la mitad de los casos (Almirall et
al. 2000; Gutierrez et al. 2005; Llorens et al. 2009; Cilléniz et al. 2011) (tabla 51-52), lo
que se puede deber a que en nuestro estudio, al no ser la determinacion etiolégica parte
de nuestros objetivos, no hubo una alta intensidad a la hora de la busqueda del agente
causal. No se realizaron serologia para bacterias atipicas, serologia para virus
respiratorios, cultivo micoldgico/actinomicetal, técnicas de estudio microbiologico
invasivas como Gram, cultivo, antigenos, pruebas de biologia molecular en liquido pleural
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ni muestras respiratorias por lavado broncoalveolar, catéter telescopado, aspirado
traqueal, biopsia bronquial o transbronquial ni biopsia a cielo abierto.

En un estudio espafiol en el que se realizaban estudios microbiol6gicos
similares a los nuestros (hemocultivos, antigenuria en orina y cultivo de esputo), no se
identifico germen en el 73,5% de 800 pacientes (Julian Jiménez et al. 2013).

En nuestra cohorte fue el neumococo el patbgeno mas frecuentemente
aislado, determinandose en 22 muestras de 18 pacientes, representando el 42,9% de los
hemocultivos positivos y el 35,7% de los cultivos de esputo positivos, asi como el 80% de
las muestras en las que aparecieron antigenos positivos en orina. Es decir, se aislo en 18
de los 43 pacientes en los que se consiguid diagndstico etiolégico (42,9%). Los gérmenes
implicados en la NAC varian segun la edad, la comorbilidad y caracteristicas del paciente,
el test diagndstico empleado, la resistencia antibittica, la gravedad de la enfermedad vy el
lugar donde se proporcionan los cuidados, pero a pesar de las variaciones entre las
regiones de Europa, en nuestro continente se mantiene el Streptococcus pneumoniae
como el patdbgeno mas frecuentemente aislado, como indica un metaanalisis publicado en
2013 que evaluaba a 24.410 pacientes obtenidos de 77 articulos entre 1990 y 2011
(Rozenbaum et al. 2013).

Cilloniz y colaboradores en un reciente estudio prospectivo espafiol
realizado a lo largo de 12 afios que involucraba a 3.523 pacientes con NAC, apuntan al
neumococo como el germen mas frecuente en todos los niveles asistenciales (Cilléniz et
al. 2011). Julian Jiménez y colaboradores determinaron que el neumococo fue el 58,17%
del total de microorganismos aislados (Julian Jiménez et al. 2013).

Gutiérrez y colaboradores encontraron como organismo mas frecuente en
los pacientes ambulatorios, los pacientes ingresados en el hospital, y los pacientes que
murieron, ya sea como un patdgeno Unico o combinado con otro, al Streptococcus
pneumoniae (Gutiérrez et al. 2005).

También en los servicios de urgencias hospitalarios el neumococo es el
germen mas aislado. Llorens y colaboradores aislan en el 48,3% de las muestras al
neumococo (Llorens et al. 2009) y Ferré y colaboradores en un estudio realizado en el
SUH del Hospital Universitario de Bellvitge sobre 608 pacientes, al 45% (Ferré et al.
2010). La Dra. Garcia Vazquez en un estudio descriptivo sobre 211 pacientes aisla en
grados I-1ll de Fine un 77,8% de neumococos por 68,2% en los de clase V-V (Garcia
Vazquez et al. 2010).

En un estudio realizado en NAC que se manejaron sin ingresar en GB sobre
236 pacientes se determind neumococo en el 36% (IC: 29,9-42,1), mientras que en 5
estudios sobre NAC en 1.137 pacientes ingresados, se aislo en el 39% (IC: 36,1-41,8)
(Lim et al. 2009). Aglutinando todos estos datos podemos considerar que en nuestra
muestra el porcentaje de microorganismos aislados es bajo y el porcentaje de
neumococos aislados es medio.
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Tabla 51. Comparacion de los gérmenes aislados en H. Laredo y estudios de

Llorens et al. 2009 y Ruiz et al. 1999

MICROORGANISMO Llorens 2009 (%) Ruiz 1999 (%) Laredo (n-%)
Neumococo 48,3% 29% 22/51 43%
Mycoplasma pneum. 12,4% - -
Chlamydia pneumon. - 7% -

Otros atipicos 6,2% - -
Legionella pneum. 5,2% 8% 2/51 4%
Virus respiratorios - 10% (gripe) 5/51 10%(gripe)
Haemophilus influen. 9,5% 11% 2/51 4%
Bacilos entéricos gram 7,6% 6% 10/51 BOSR
negativos

Staphylococcus aureus - - 3/51 6%
Pseudomonas aerugin. 2,3% 5% 2/51 4%
Anaerobios - - 2/51 4%
Polimicrobianas - - 8/51 16%
Varios 8,1% - 3/51 6%

Leyenda: En verde el germen mas frecuente; en rojo el segundo germen mas frecuente; en
amarillo el tercer germen mas frecuente

En nuestra serie el segundo patégeno determinado fue el virus influenza, positivo
en 5 pacientes por inmunocromatografia/reaccion en cadena de la polimerasa, seguido de
Escherichia coli (4 pacientes) que fue aislado en el 14,3% de los hemocultivos y en el
14,3% de los cultivos de esputo, y Klebsiella pneumoniae (4 pacientes) en el 14,3% de
hemocultivos y el 7,1% de cultivos de esputo. Con menor frecuencia se aislaron
Staphylococcus aureus meticilin-resitente (2 pacientes) en el 7,1% de hemocultivos y el
7,1% de esputos positivos, Legionella con antigenuria positiva en 2 pacientes y Moraxella
catharralis, Haemophilus influenzae y Pseudomonas aeruginosa positivos en 2 cultivos de
esputo cada uno.

Dentro de los virus como agentes etioldgicos en NAC, el mas frecuente en el adulto
es el virus influenza seguido del virus respiratorio sincitial (VRS), rinovirus y parainfluenza,
siendo menos frecuente adenovirus, varicela y metaneumovirus (Jennings et al, 2008). En
nuestro estudio, de los pacientes en los que se consiguié determinar el patdgeno, el 10%
fue causado por el virus influenza, sin saber qué peso podrian tener otros virus, al no
realizarse mas estudios virales.

Los porcentajes de cada microorganismo o familia microbiologica de la que se
consigue diagnéstico etioldégico en nuestro estudio es similar a la literatura, salvo en el
porcentaje de enterobacterias, infecciones polimicrobianas, SAMR y anaerobios, en que
es mas elevado. A pesar de la incidencia de estos gérmenes mas agresivos en posible
relacion con la edad y cuidados sociosanitarios, no encontramos aumento de la
mortalidad.
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Tabla 52. Comparacion de los gérmenes aislados en Hospital Laredo y estudios

de Cill6niz, Marrie y Woodhead
MICROORGANISMO Cilléniz/Marrie/  Cill6bniz/Marrie/ Cillébniz/Marrie/ Laredo

Woodhead Woodhead Woodhead n-%
% Ambulatorio % Hospital % UCI
Neumococo 35/14/8 43/25/26 42/17/22 22/51
43%
Mycoplasma pneum. 17/8/- 3/6/- 2/-1- -
Coxiella burnetii 71-1- 2/-1- 1/-1- -
Legionella pneum. 6/2/2 8/3/4 s/iig 2/51
4%
Chlamydophila pneum 6/12/- 3/3I- 3/-1- -
Atipicos Bi/28/22 8/9/i8 6/-13
Virus respiratorios 9/15/12 12/@8/11 10/4/5 5/51
10%
Haemophilus influen 5/1/3 5/5/4 3/3/5 2/51
4%
Bacilos entéricos gram 1/-1- 2/-13 1/5/7 10/51
negativos 20%
Staphylococcus aureus 1/-I- 2/-11 2/5/8 3/51
6%
Pseudomonas aerugin. 1/-/- 4/-/- 5/-/- 2/51
4%
Anaerobios -/-1- -/-1- -/-1- 2/51
4%
Polimicrobianas 9/-/- 8-/ BR/-/- 8/51
16%
Varios 4/-/- 3/-1- 6/-/- 3/51
6%

Leyenda: Verde, germen més frecuentemente aislado; Rojo, segundo germen mas frecuente;
Amarillo, tercer germen més frecuente.

Modificado de: Cilloniz C, Ewig S, Polverino E, Marcos MA, Esquinas C, Gabarras A, et al.
Microbial aetiology of community-acquired pneumonia and its relation to severity. Thorax.
2011; 66:340-6. Woodhead M. Community-acquired pneumonia in Europe: causative
pathogens and resistance patterns. Eur Respir J. 2002; 20 Suppl 36:20-7. Marrie TJ, Bartlett
JG, Thorner AR. Epidemiology, patogenesis and microbiology of community-adquired
pneumoniain adults, UpToDate. URL: http://www.utdol.com/home/index.html

En nuestra muestra se aislaron Staphylococcus aureus en un 6% de los casos,
todos meticilin resistentes. Un porcentaje elevado teniendo en cuenta que se tratan de
NAC, si lo comparamos con el 12,2% de SAMR que se aislan en un estudio bacteriolégico
en 73 hospitales de 10 paises asiaticos sobre neumonias intrahospitalarias y asociadas al
respirador, donde el patdbgeno mas comun fue el Staphylococcus aureus seguido de
Acinetobacter y Pseudomonas aeruginosa (Chung et al. 2011). Las guias de practica
clinica sitan al Staphylococcus aureus como un germen poco frecuente en las NAC y
mas relacionado con NIH y NAV (Lim et al. 2009; Menéndez et al. 2010; Spindler et al.
2012). Algunos estudios realizados en neumonias asociadas a cuidados socio-sanitarios
otorgan a la infeccion por Staphylococcus aureus hasta el 11,6% de aislamientos (8,5%
meticilin-resistentes) (Fang et al. 2011). En nuestro estudio, de los tres pacientes en que
se aislé SAMR, fallecieron dos. Uno con cultivo de esputo positivo y otro con hemocultivo
positivo, de 101 y 86 afios respectivamente, ambos dementes y con NT-ProBNP elevado
(5.769 y 31.158 ng/l respectivamente). En el paciente que sobrevivié se aislé el SAMR en
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esputo, tenia 75 afios y antecedentes de EPOC y linfoma ademéas de padecer una
condensacion multilobar, que sin embargo tenia niveles en sangre bajos de NT-ProBNP
(328 ng/l). Un estudio espafol encuentra porcentajes de Staphylococcus aureus en
pacientes con neumonia que acuden desde su domicilio iguales a los nuestros (6%)
(Martinez Maragon et al. 2004), mientras que Carratala y colaboradores no aislan ningun
paciente con este germen en las NAC, y el 2,4% en las NACS, ninguno meticilin-
resistente (Carratala et al. 2007). En nuestra muestra fueron el 100% MR, posiblemente
de ahi su mortalidad (66,6%). Pachon y colaboradores tampoco encuentran que el
Staphylococcus aureus sea un patdgeno frecuente en NAC, representando el 1,7% de los
2.145 casos estudiados (Pachon et al. 1998) (tabla 53).

Tabla 53. Porcentaje de Staphylococcus aureus en estudios sobre neumonia

Pachon 1998 1,7
Lim 2001 1(2) 0(0)
El Solh 2001 0(0) 3(21)
Martinez Maragon 2004 6 12

Carratala 2007 0(0) 2,4(0)
Kothe 2008 1 2,3

Maruyama 2008 4 27,2
Shindo 2009 6,1(14,3) 9,9(35,7)

Leyenda: Entre paréntesis porcentaje de SAMR. NAC: neumonia adquirida en la comunidad;
NACS: neumonia asociada a cuidados de salud; NAD: neumonia adquirida en domicilio; NAR:
Neumonia adquirida en residencia; NIH: neumonia intrahospitalaria; SAMR: Staphylococcus
aureus meticilin-resistente

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens y Enterobacter
cloacae, todas ellas pertenecientes a la familia de las enterobacterias, componen el 20%
de las muestras aisladas en nuestra serie, constituyendo un porcentaje muy elevado
respecto a otros estudios. Habitualmente los bacilos gramnegativos aerobios son una
causa infrecuente de NAC. Pachon y colaboradores exponen una frecuencia de 1,2%
para Klebsiella spp. y 0,8% para Escherichia coli, porcentaje que aumenta al 11,8% en
NAC graves (Pachoén et al. 1998). Llorens y colaboradores en un estudio epidemiolégico
prospectivo realizado en el Hospital General Universitario de Alicante durante un afio y
sobre 550 pacientes atendidos en el SUH, aislan un 7,6% de enterobacterias (Llorens et
al, 2009), 6% Ruiz en un estudio sobre 395 pacientes (Ruiz et al. 1999) y 1-2% Cill6riz en
un estudio sobre 3.523 neumonias en los que se aislo el microorganismo causal en 1.463
pacientes (Cillériz et al. 2011). Hay estudios que mantienen que mas que la edad
(Logroscino et al. 1999), es la comorbilidad, especialmente la pulmonar como padecer
EPOC, la que determina la predisposicion a la infeccion por bacilos gram negativos
(Falguera et al. 2009; LLorens et al. 2009; Riquelme et al. 1996). Sin embargo en nuestra
muestra el porcentaje de pacientes con antecedentes personales de EPOC no es alto. En
nuestra serie no tenemos un exceso de pacientes con enfermedades pulmonares cronicas
y sin embargo se aisla un alto porcentaje de enterobacterias. Puede deberse a que al no
investigar patdégenos atipico se magnifiqgue el porcentaje del resto de microorganismos.
También podria estar relacionado con la edad avanzada de nuestros pacientes o al alto
porcentaje de pacientes con alteracion esfinteriana y sensorial por demencia (11,5%) y
patologia vascular cerebral (6,3%), lo que podria suponer una mayor predisposicion a
padecer infecciones por este tipo de bacterias. Estos pacientes pueden proceder de
centros asistidos, variable que no esta recogida en nuestra poblacién. De todas formas
hay controversia respecto a las neumonias de pacientes que provienen de residencias
asistidas.

136




's‘“" oy ., ,
%247 Discusion Manuel Tazon Varela 2014

Morin y Hadler en 2001 fueron los primeros en definir infeccibn asociada a

cuidados sanitarios (Morin et al. 2001). Las primeras sociedades cientificas que
introdujeron el concepto de neumonia asociada a cuidados socio-sanitarios (NACS)
fueron la ATS/IDSA en su guia de préactica clinica del 2005 donde la definieron como la
neumonia que se presenta en pacientes hospitalizados durante dos o mas dias en los 90
dias previos, residentes en centros de larga estancia, convivientes con portadores
cronicos de patdégenos multirresistentes o en tratamiento ambulatorio endovenoso,
quimioterapico, hemodialisis o cuidados domiciliarios de Ulceras, heridas y lesiones
cutaneas en los ultimos 30 dias. Para algunos autores las NACS representan entre el
17,3%-67,4% de las NAC (Carratalad et al. 2007; Kollef et al. 2005; Micek et al. 2007,
Shindo et al. 2009; Shorr et al. 2008; Vendetti et al. 2009). Afecta a pacientes de mayor
edad, con mayor riesgo de broncoaspiracion y mas enfermedades cronicas (Carratala et
al. 2007). Aungue si parece que NACS cursa con mayor mortalidad, mas dias de ingreso
en hospital y mayor gasto sanitario que NAC (Carratala et al. 2007; Kollef et al. 2005;
Micek et al. 2007; Shindo et al. 2009; Shorr et al. 2008; Vendetti et al. 2009), hay autores
que piensan que se debe principalmente al estado funcional de los pacientes mas que a la
etiologia infecciosa (Lim et al. 2001a; Martinez Moragon et al. 2004) encontrando una
distribucidon patogénica similar entre los pacientes con neumonia que provienen de su
domicilio particular y los que provienen de una residencia, con porcentajes de patdogenos
resistentes y de ineficacia terapéutica similares (Kothe et al. 2008).
La guia ATS/IDSA 2005 propone tratar todas estas entidades tan heterogéneas que
componen las NACS como si fuesen neumonias intrahospitalarias (NIH), con antibiéticos
de amplio espectro combinados para cubrir gérmenes multirresistentes. Pero hay
discrepancia entre autores en torno al concepto de NACS, con discordancias entre la
corriente americana y la europea. Algunos autores europeos piensan que el concepto se
basa en diferentes definiciones poco predictivas de patdgenos resistentes a multiples
farmacos. No confian en la definicion de NACS, argumentando que se apoyaron
principalmente en datos, aunque sobre 3.109 pacientes, retrospectivos y de USA (Kollef et
al. 2005), asi que no recomiendan implementar en la practica clinica tratamientos
antibiéticos empiricos a este tipo de pacientes generando un exceso de tratamiento, con
lo que conlleva a nivel de presion antibibtica y gasto sanitario (Carratala et al. 2007; Ewig
et al. 2010; Ewig et al. 2012).

Otros investigadores dudan si se trata de una patologia real y también les preocupa
gue el tratamiento empirico pueda generar mayores tasas de resistencias (Depuydt et al.
2014; Lopez et al. 2012; Vallés et al. 2014; Yap et al. 2013). El tratamiento antibi6tico
empirico recomendado a NAC, seria apropiado para el 90% de las NACS de la poblacion
de un estudio realizado sobre 726 pacientes de una UCI del Hospital de Sabadell (Vallés
et al. 2014). Ademas la incidencia de patégenos multirresistentes es mucho menor de lo
gue suponia la guia ATS/IDSA 2005, y estos patdégenos no parecen ser la causa del
aumento de mortalidad en estos pacientes (Ewig et al. 2012). Asi que es posible que los
pacientes en los que se aislaron enterobacterias procedan de residencias, pero esto no
quiere decir con seguridad que se trate de una patologia diferente a la NAC y que deban
tener peor prondstico. Posiblemente el no haber determinado si los pacientes provenian
de una residencia de cuidados no invalide los resultados ya que la mortalidad en esta
submuestra de pacientes infectados por enterobacterias es similar incluso menor a la
mortalidad global de nuestra poblacion. De los diez pacientes en que se aislaron
enterobacterias, se ingresaron todos, falleciendo Unicamente 1 (10%). Cinco pacientes
con sepsis grave sobrevivieron a los 30 dias. El paciente que fallecio, de 95 afos, el mas
anciano de los diez, con shock séptico y la mayor puntuacion PSI del estudio (230
puntos), cuando la media de PSI de los pacientes de estrato de riesgo V era de 109
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puntos. En un estudio realizado por Marrie y colaboradores en 5 hospitales de Pittsburg,
Boston y Hallifax, en el que comparan pacientes con NAC por E. coli, uno de los procesos
virulentos extraintestinales que puede producir esta bacteria (Smith et al. 2007), y el resto
de microorganismos implicados en NAC, no se encontraron diferencias de mortalidad a
los 90 dias. Ademas observaron que los pacientes con E. coli eran méas frecuentemente
ancianos y convivientes en residencias con cuidados asistidos (Marrie et al. 1998).
Resultados coincidentes con nuestra serie, donde la edad media de nuestros 10
pacientes era muy elevada (79,9 afos).

Al no tener un alto porcentaje de pacientes con EPOC, podriamos pensar que el
namero de casos en el que se aislard Haemophilus influenzae pudiera ser bajo ya que
esta bacteria es la que mas comunmente produce exacerbaciones de EPOC (Eldika et al.
2006), sin embargo no ocurre en nuestra muestra. La explicacion puede estar relacionada
con que Haemophilus influenzae es uno de los gérmenes mas implicados en las
reagudizaciones de los pacientes con EPOC, pero algunos autores no tienen claro que
Haemophilus influenzae sea mas propenso a causar neumonia entre estos pacientes (Lim
et al. 2009). Un estudio prospectivo multicéntrico espafiol sobre 124 pacientes con NAC
en EPOC encontré como primera causa etiolégica al neumococo (43%), relegando al
Haemophilus influenzae al tercer lugar junto con Legionella pneumophila (9%) y después
de la Chlamydia pneumoniae (12%) (Torres et al. 1996). File y colaboradores describen la
progresion desde una reagudizacion EPOC hasta NAC revisando 1.154 pacientes (343
con NAC y 811 con exacerbacion de EPOC). El andlisis mostré que en los pacientes con
EPOC reagudizado que desarrollaban una neumonia, se aislaba mayoritariamente
Streptococcus pneumoniae, mientras que Haemophilus influenzae y Pseudomonas
aeruginosa se relacionaban mas con la agudizacién de la EPOC sin condensacion (File et
al. 2009). Ademas Haemophilus influenzae se aisla con mayor frecuencia en pacientes
muy afiosos (Torres et al. 1996). Fernandez-Sabé en 2003 encuentra diferencias respecto
a estos microorganismos en 305 pacientes mayores de 80 afios y 1.169 menores
(Fernandez-Sabé et al. 2003). En nuestra serie, los dos pacientes en los que aislamos H.
influenzae eran mayores de 65 afios (83 y 68 afios). Es decir la baja incidencia de EPOC
se puede compensar con la edad elevada de nuestra muestra equilibrando la incidencia
de Haemophilus influenzae.

Encontramos un bajo porcentaje de Legionella pneumophila, posiblemente debido
a que utilizamos para el diagndstico antigenuria en orina pero no pruebas seroldgicas
sanguineas ni de otro tipo.

La frecuencia en que estan implicados los microorganismos anaerobios se estima
en un 10% (Pachon et al, 2003). En nuestro estudio se aislaron en el 4% de muestras.
Habitualmente estos agentes infecciosos estan relacionados con pacientes que tienen
riesgo de sufrir broncoaspiraciones como alcoholismo, tabaquismo, desnutricion, mala
higiene dental, tratamiento antibiotico, utilizacion de aerosoles, portadores de sonda
nasogastrica, aumento de pH gastrico, 10T, disfagia orofaringea funcional y sobre todo
pacientes ancianos, donde anaerobios y Haemophilus influenzae se han descrito con
mayor frecuencia (Torres et al. 1996).

En un estudio sobre 95 pacientes de una residencia asistida con edad superior a 65 afios
que requirieron ingreso en UCI por neumonia aspirativa, se obtuvo diagndstico etiologico
en 54, de los cuales el 20% eran anaerobios (El-Solh AA et al. 2003).

Teniendo en cuenta que 106 de nuestros pacientes (36,9%) eran de 80 o0 mas afios y con
un alto porcentaje de demencia (11,5%) y enfermedades neuroldgicas (6,3%), aumenta el
riesgo de aspiracion y crecimiento de estos microorganismos.
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Pseudomonas aeruginosa esté relacionada con aumento de riesgo de infeccion en
pacientes EPOC grave con un FEV1 menor al 35%, mas de cuatro ciclos de tratamiento
antibiotico en el dltimo afo, bronquiectasias y neutropenia severa (Fujitani et al. 2011).
Pachdn determina que Pseudomonas aeruginosa es un patdégeno poco frecuente en NAC
(0,5%), pero mas usual en neumonias graves con el 3,8% (Pachén et al. 1998), valor mas
cercano a nuestros resultados (4%), lo que nos puede hacer pensar que tratamos
neumonias mas graves. Afirmacion que no se refrenda por el indice PSI y mortalidad. En
nuestro estudio los dos pacientes en que se aislé este germen cumplian como
antecedentes personales ser EPOC. Fueron pacientes de 76 y 78 aflos que ingresaron y
evolucionaron bien, siendo dados de alta a los 8 y 30 dias respectivamente.

La frecuencia de infecciones polimicrobianas es muy variable en funcion de la
sistematizacion de la busqueda del agente causal. Las NAC de nuestra poblacién tienen
un 16% de infecciones polimicrobianas, encontrandose en el rango alto respecto a
estudios de nuestro entorno, 5,7% en el estudio de Gutiérrez y colaboradores (Gutiérrez
et al. 2005), 9% en NAC ambulatorias y 13% en NAC ingresadas en planta convencional
(Cilléniz et al. 2011). Sin embargo a pesar de que en nuestra muestra la tasa de
infecciones polimicrobianas sea elevada, la mortalidad es similar a lo que indica la
bibliografia, posiblemente por el alto porcentaje de pacientes que ingresamos, y por tanto
tratamiento endovenoso mas agresivo al que son sometidos.

6.2.11 Grupos de riesqgo

Si atendemos a los porcentajes de los grupos Fine, en nuestro estudio un 60,97%
de pacientes eran incluidos en los grupos de riesgo | a Ill de Fine, es decir pacientes
potencialmente no graves. Un porcentaje alto respecto a estudios realizados en SUH de
nuestro entorno (tabla 54). Por lo tanto, tenemos un alto porcentaje de pacientes mayores
de 65 afos, y sin embargo un alto porcentaje de pacientes de bajo riesgo segun PSI.
Dado el peso de la edad en la EPG de Fine, el resto de criterios del indice PSI deben
tener menor puntuacion, orientandonos hacia pacientes con poca patologia basal y/o
poca gravedad clinico-analitica-radioldgica.

Tabla 54. Comparacion de los pacientes de grado PSI I-11-11I

Llorens 2009 62,5%
Cilléniz 2011 46%
Delgado 2012*
Ao 2006* 60%
Ao 2007* 57%
Ao 2008* 40%
Julian-Jiménez 2013 51,75%
Laredo 2012-2013 61%

Leyenda: *Estudio realizado en el servicio de urgencias del Hospital
Universitario de Alava durante 3 afios consecutivos (2006-2008) y en
el que se estudiaron 110, 186 y 161 pacientes respectivamente
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6.2.12 Ingresos

Si atendemos al porcentaje de ingresos hospitalarios, aunque las guias
hablan de 20-40% de ingresos (Spindler et al. 2012; Lim et al. 2009), puede haber
grandes variaciones segun los paises estudiados en funcién de la diferente asuncion
de tareas en los estratos de la estructura sanitaria, criterios de derivacion e ingreso.
Las tasas de hospitalizacion europeas oscilan entre el 20 y 35%, de las que el 6-
10% requieren ingreso en UCI (Blanquer et al. 2010).

En estudios Esparfioles encontramos altos niveles de ingresos (Almirall et al.
2000). El porcentaje de ingresos en nuestra muestra también es elevado (70,4%),
aunqgue con un bajo porcentaje de ingresos en UCI (2,8%). El nimero de ingresos en
estudios recientes de nuestro entorno, es alto y similar al nuestro, Hinojosa 83,3%
(Hinojosa Mena-Bernal et al. 2011), 77% Llorens (Llorens et al. 2009), 59% Julian
Jiménez (Julian Jiménez et al. 2013), 85% Cilloniz (Cilléniz et al. 2011), 71%, 62% y
84% en tres afios consecutivos en un estudio realizado en el Hospital Universitario
de Alava (Delgado et al. 2012), también con bajos ingresos en UCI, 4,22% (Hinojosa
Mena-Bernal et al. 2011), 2,8% (Llorens et al. 2009), y mayores en el estudio del
Complejo Hospitalario de Toledo con el 9% (Julian Jiménez et al. 2013). El
porcentaje fluctuante de ingresos en UCI puede deberse a la singularidad de los
criterios aplicados para ser admitido en este tipo de unidades, donde el estado
funcional basal del paciente adquiere gran importancia. Cabré y colaboradores
realizan un estudio sobre 1.191 pacientes mayores de 65 afios ingresados por NAC
en 27 hospitales comarcales espafoles, dividiendo a los pacientes en dos grupos,
65-84 afios y mayores de 84 afios. Al comparar ambos grupos observan que a pesar
de que el porcentaje de pacientes estadio IV-V de Fine es mayor en los mas
mayores (60,2% vs 88,2%), y aunque la utilizacion de drogas vasoactivas es similar
(3,8% vs 3,4%), el porcentaje de ventilacibn mecanica e ingreso en UCI es menor en
los més ancianos (2,2%-3,5% vs 0,6%-0,8%) encontrando diferencias significativas
(Cabré et al. 2006).

En definitiva, nuestra muestra esta compuesta por pacientes
mayoritariamente con PSI bajo que se ingresan en un alto porcentaje, cosa que no
difiere de los resultados obtenidos por Hunter y colaboradores en una revision
sistematica y metaandlisis que analiz6 491 estudios para acabar incluyendo seis,
donde determinan que entre el 31 y 57% de los pacientes con PSI I-lll son
ingresados (Hunter et al. 2012). Niederman indica que cuando usamos la escala PSI
como regla de decision, ingresamos al 30-60% de pacientes de bajo riesgo
(Niederman 2009). En el estudio de Laredo ingresan el 53,14% (93/175) de los
pacientes Fine I-lI-llI.

6.2.13 Dias de ingreso

Si atendemos a los dias de ingreso, en nuestro estudio los pacientes
supervivientes fueron ingresados una media de 8,76 dias (DE: 5,22).
Resultados no muy diferentes a otros estudios realizados en nuestro pais. 7,72 dias
en un trabajo sobre pacientes ingresados con bajo riesgo PSI (Garcia-Vazquez et al.
2010), y varios estudios llevados a cabo en SUH, 8 dias (DE: 7) (Llorens et al. 2009),
9,4 dias (DE: 11,1), 11,6 dias (DE: 14,9) y 8,9 dias (DE: 9,7) (Delgado et al. 2012), y
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menor a los 14,67 dias (DE: 9,66) del estudio del Hospital de Fuenlabrada de
Hinojosa (Hinojosa Mena- Bernal et al. 2011).

Datos congruentes con los informes del CMBD 2012 respecto a Cantabria,
con 9,64 dias de ingreso las neumonias con complicaciones mayores y 7,89 dias
para la neumonia simple; y con los datos nacionales de estadistica del Ministerio de
Sanidad y Politica Social para 2011 que confiere en nuestro pais una estancia media
de 8,25 dias para la neumonia con derrame pleural en mayores de 17 afios, y de
6,09 dias si se trata de una neumonia sin complicaciones.

6.2.14 Mortalidad

Si atendemos a la mortalidad, en nuestra serie fallecieron 30 pacientes
(10,45%). La NAC es la causa infecciosa de mortalidad mas frecuente, con una tasa
global del 14%, variando en funcién del lugar donde se presten los cuidados, siendo
en torno al 1% en atencién primaria, 5-14% en hospitalizados en planta convencional
y 34-50% en hospitalizados en UCI (Lim et al. 2009; Menéndez et al. 2010; Torres et
al. 2013).

En una revision sistemética y metaanalisis que interpreta estudios sobre NAC
realizados entre 1999 y 2009, la mortalidad entre 22.757 pacientes pertenecientes a
23 estudios fue del 7,4%, siendo considerada baja por los autores (Loke et al. 2010).
En otro metaanalisis sobre 40 estudios, en los 33 en que se estudié el PSI, la
mortalidad precoz sobre 81.797 pacientes fue del 8,3% y en los 17 cohortes sobre
15.596 pacientes en que estudiaron el CURB-65, la mortalidad fue del 8,8%, siendo
la mayoria pacientes hospitalizados (Chalmers et al. 2010). En un analisis aleméan
sobre 388.406 NAC diagnosticadas durante dos afios en su pais, la mortalidad fue
del 13,72% y 14,44% (Ewig et al. 2009).

La mortalidad que se aprecia en estudios espafioles recientes esta en el
rango bajo, 12,5% y 2,6% en pacientes ingresados (Ferré et al. 2010; Hinojosa
Mena-Bernal et al. 2011), 8,4%, 9,1%, 10,2% y 9,9% en pacientes atendidos en un
servicio de urgencias (Delgado et al. 2012; Llorens et al. 2009). Cill6niz vy
colaboradores en los pacientes atendidos por NAC en el Hospital Clinic entre 1996-
2008, hallan una mortalidad también baja, del 7% al mes (Cillbniz et al. 2011). En un
reciente estudio prospectivo realizado sobre 400 pacientes en un SUH de un hospital
terciario espafiol, la mortalidad en los pacientes dados de alta fue del 0,55%, 13,3%
la mortalidad intrahospitalaria, 31,8% la mortalidad en UCI y 11,8% la mortalidad
global a los 30 dias (Julidn Jiménez et al. 2013). Posiblemente la baja mortalidad
esta en relacion con la alta tasa de ingresos hospitalarios que realizamos en Espafia

Nuestros datos también son semejantes a los datos de mortalidad extraidos
para Cantabria del conjunto minimo basico de datos (CMBD) 2012, donde la
mortalidad por neumonia en pacientes ingresados en el Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla fue del 13,17% (96/729), 14,04% en el Hospital Comarcal
Sierrallana (65/463) y 15,04% en el Hospital Comarcal de Laredo (34/226). La
mortalidad en pacientes ingresados en nuestro estudio en el Hospital de Laredo
entre febrero de 2012 y febrero de 2013 fue del 14,85% (30/202) (tabla 55).
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Tabla 55. Mortalidad de las neumonias ingresadas en Cantabria.
Datos CMBD 2012

HOSPITALES Mortalidad n (%)
H.U.M.Valdecilla 96/729 (13,17)
H.C.Sierrallana 65/463 (14,04)

H.C.Laredo 34/226 (15,04)
Estudio Laredo 2012-2013 30/202 (14,85)

Leyenda: CMBD, conjunto minimo béasico de datos

También datos del CMBD 2012 para Cantabria dividen a las neumonias entre
las que tienen complicaciones mayores (1.482 casos), con una mortalidad
hospitalaria del 15,38% y la neumonia simple (480 casos) con una mortalidad del
5,74%. Los datos nacionales de estadistica del Ministerio de Sanidad y Politica
Social para 2011 otorgan a Espafia una mortalidad del 6,03% para la neumonia
simple con complicaciones por encima de los 17 afios (26.604 casos), mientras que
cuando se trata de una neumonia simple sin complicaciones en mayores de 17 afios
(14.623), la mortalidad baja al 2,9%.

En resumen, la incidencia, sexo, distribucion estacional y comorbilidad son
analogos a estudios preexistentes de nuestro entorno. Y aunque nuestra poblacion
estd compuesta por pacientes con edad elevada y mayor nimero de patégenos
agresivos (enterobacterias, anaerobios, SAMR e infecciones polimicrobianas), no
hay aumento de mortalidad posiblemente en relacion con el alto porcentaje de
pacientes ingresados. Llama la atencién la elevada proporcion de pacientes con
puntuacion baja en la escala PSI, lo que haria pensar que nos encontramos ante
NAC de gravedad baja. Pero si aplicamos la correccion de Mandell de emplear un
acercamiento escalonado a las NAC ponderando en primer lugar el juicio clinico,
posteriormente la escala PSI y luego la presién parcial de oxigeno (Mandell et al.
2003), el porcentaje de pacientes no graves desciende del 61% al 49%.

Por tanto, teniendo en cuenta que nuestros resultados son similares a la
bibliografia existente en nuestro entorno, pensamos que nuestra muestra es
representativa de la poblacién, y dichos datos son generalizables a la poblacion
diana.
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6.3 CAPACIDAD PRONOSTICA DE NT-ProBNP PARA
PREDECIR MORTALIDAD EN NAC A LOS 30 DIAS

6.3.1 Descripcion de la variable predictora de resultado.
Comparacion supervivientes y no supervivientes a los 30
dias en NAC

En nuestra serie encontramos para la variable predictora de resultado NT-
ProBNP, grandes diferencias entre los valores alcanzados por los pacientes que
sobreviven y los que fallecen a los 30 dias. En todos los estudios realizados hasta
ahora sobre NT-ProBNP en neumonias, también se aprecian amplias diferencias
entre estos dos grupos de pacientes, como se puede apreciar en la tabla 56.

Tabla 56. Medianas de NT-ProBNP (ng/l) en NAC en supervivientes y exitus

Jeong 842 (2.870) 3.658 (5.162)
Nowak 1.133 (3.876) 4.882 (18.794)
Chang 655 (2.281) 11.914 (17.616)
Lin No utilizan medianas Utilizan medias
Xiao 1.212 (3.534) 4.629 (11.955)
Laredo 411 (1.340) 5.192 (19.685)

Leyenda: RIC, rango intercuartilico; ng/l, nanogramos/litro

Estas diferencias se traducen en nuestra muestra en que los niveles de NT-
ProBNP eran mas altos en no supervivientes a las NAC a los 30 dias respecto a
supervivientes, siendo poco probable que la diferencia observada se debiera al azar,
obteniendo una significacion estadistica de p<0,0001. Igualmente ocurre en los
estudios que nos preceden, en pacientes con diagnostico realizado en urgencias y
luego ingresados (Jeong y Chang), diagnosticados consecutivamente en el SUH
siendo posteriormente ingresados o tratados ambulatoriamente (Nowak) e
ingresados en UCI (Lin y Xiao) (Chang et al, 2013; Jeong et al. 2011; Lin et al. 2013;
Nowak et al. 2012; Xiao et al. 2013) (tabla 57).

Tabla 57. Significacién estadistica de

NT-ProBNP en los diferentes estudios

Jeong 0,019
Nowak <0,01
Chang <0,001
Lin 0,001
Xiao 0,0001
Laredo <0,0001

143




's‘““ oy ., ,
%247 Discusion Manuel Tazon Varela 2014
6.3.2 Puntos de corte de NT-ProBNP

Nuestro objetivo principal es evaluar la capacidad pronéstica de la
determinaciéon de NT-ProBNP en el momento del diagnostico de la NAC, en el
servicio de urgencias, valorando la mortalidad a los 30 dias. Buscamos determinar si
la prueba puede tener capacidad para detectar pacientes con neumonia grave que
pueda evolucionar de forma no favorable a los 30 dias y por tanto haya que tener
especial cuidado en el momento del contacto inicial con el paciente en el servicio de
urgencias respecto al tipo de tratamiento antibiético empirico, celeridad a la hora de
instaurar el tratamiento, lugar de tratamiento y cuidados a que debe ser sometido el
paciente. Nuestro punto de corte balanceando sensibilidad y especificidad (1.769
ng/l) fue muy similar a los puntos de corte optimos encontrados por Jeong, Nowak y
Chang en pacientes atendidos en urgencias y pacientes ingresados (Chang et al.
2013; Jeong et al. 2011; Nowak et al. 2012;). Y algo menor al resultado de Lin y
colaboradores posiblemente por tratarse de pacientes ingresados en UCI (Lin et al.
2013).

La diferencia que encontramos respecto al estudio de Lin y colaboradores
puede deberse a que estos pacientes se encontraban en situacién clinica mucho
mas grave. En la serie de Lin el 51% de pacientes requirieron farmacos
vasopresores y el 60% ventilacion mecénica, el 83,3% de los pacientes tuvieron
criterios menores ATS/IDSA 2007, por el 13,9% con criterios menores y mayores de
nuestra serie; el 43% de las condensaciones fueron multilobares y el 41% tenian
derrame pleural, por el 254% y 17,1% respectivamente de nuestra muestra.
Ademas este estudio se nutre de NAC (35%) y NACS (40%), pero también hay un
25% de neumonias nosocomiales. En este contexto, estos pacientes podrian liberar
mayor cantidad de NT-ProBNP en relacibn con mayor estrés hemodinamico. Al
analizar nuestra serie, obtenemos para el punto de corte 1.769 ng/l, un alto VPN
(95,3%).

Tabla 58. Calculo de sensibilidad, especificidad y valores predictivos en funcién

del PC de NT-ProBNP optimizado (ng/l)

PC SENSIB ESPEC VPP VPN
Jeong* 1795,5 81,8% 65,7% 37% 93,6%
Nowak** 1935 79% 63% - -
Chang* 1860 88% 71% - -
Lin*** 2177,5 - - - -
Xiao*** 1001,0 98,7% 46,8% - -
Laredo** 1769 66,7% 78,2% 26,3% 95,3%

Leyenda: PC, punto de corte; SENSIB, sensibilidad; ESPEC, especificidad; VPP,
valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo

*Estudio en pacientes ingresados

**Estudio en pacientes diagnosticados en el SUH

***Estudio en pacientes ingresados en UCI

Respecto al estudio de Xiao y colaboradores, su punto de corte es 1001,0 sin
especificar en su articulo las unidades de medida. Suponemos que se trata de ng/l o
pg/ml ya que realizan las mediciones con el aparato Elecsys Roche Diagnostics. Si
aceptamos que las unidades de medida son ng/l o pg/ml, posiblemente un punto de
corte tan bajo respecto al nuestro y en pacientes ingresados en UCI de respiratorio o
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emergencias, se deba a que los autores hayan disminuido el punto de corte para
conseguir una mayor sensibilidad (98,7%) (Xiao et al. 2013) (tabla 58).

Herramientas como el CURB-65, debido a su buena especificidad clasificando
correctamente a los pacientes que tienen mayor posibilidad de fallecer a los 30 dias,
son empleadas en Atencion Primaria donde la mortalidad por NAC es relativamente
baja, para ayudar al médico a focalizar los pacientes que precisen atencion clinica
inmediata y mas agresiva (Loke et al. 2012). Loke y colaboradores realizan un
metaanalisis empleando un protocolo de busqueda que incluia las bases de datos
bibliograficas Ovid, PubMed y Embase durante 11 afios, determinando una
especificidad para CURB-65 de 0,79 (IC 95%: 0,75-0,83) (Hunter et al. 2012a; Loke
et al. 2010) (tabla 59).

Tabla 59. Utilidad del CURB-65 para identificar pacientes con riesgo de

muerte
ESTUDIO VP FP FN VN Sensib Espec
Aujesky 2005 65 389 80 2647 0,45 0,87
Barlow 2007 56 104 23 236 0,71 0,69
Capelastegui 2006 79 217 40 1440 0,66 0,87
Charles 2008 31 208 19 624 0,62 0,75
Huang 2008 66 338 40 1207 0,62 0,78
Lim 2000 62 212 27 631 0,70 0,75
Man 2007 51 210 36 719 0,59 0,77
Menéndez 2009 27 91 9 326 0,75 0,78
Myint 2006 22 58 5 104 0,81 0,64
Myint 2009 32 33 22 103 0,59 0,76
Schuetz 2008 9 27 32 305 0,22 0,92
Zuberi 2008 14 22 4 97 0,78 0,82

Leyenda: VP, verdadero positivo; FP, falso positivo; VN, verdadero negativo; FN, falso
negativo. Modificado de: Loke YK, Kwok CS, Niruban A, Myint PK. Value of severity scales
in predicting mortality from community-acquired pneumonia: systematic review and meta-
analysis.Thorax. 2010 Oct;65(10):884-90.

Si atendemos a que la especificidad del CURB-65 en la bibliografia y el

biomarcador NT-ProBNP en nuestra muestra para el punto de corte 1.769 ng/l es
similar (0,79 vs 0,78), podemos pensar que los test rapidos de NT-ProBNP, que dan
resultados en 10 minutos (figura 68) (http://spanish.alibaba.com/products/nt--probnp-
rapid-test.html), podrian ser utiles en el primer escalén de salud para ayudar al
médico de familia a determinar qué pacientes deben ser trasladados con prontitud
para valoracion hospitalaria urgente. Este punto de corte podria ser rentable en los
SUH para detectar a los pacientes con mayor riesgo.
Es posible que al afiadir al juicio clinico, la puntuacion CURB-65 y determinacion de
NT-ProBNP, mejoremos respecto al criterio clinico sumado a la EPG. Habria que
hacer estudios de eficiencia-efectividad para determinar si la utilizacién del test
podria ser rentable en el nivel basico de salud.
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Figura 68. Una de las pruebas de diagndstico rapido de NT-ProBNP

Pero el punto de corte 1.769 ng/l tiene una sensibilidad no demasiado elevada
(66,7%). En nuestra muestra 211 pacientes obtienen un valor de NT-ProBNP de
1.769 ng/l o menor, destacando que 11 de los 30 exitus (36,7%) se situaban por
debajo de este valor. Ya que la neumonia grave es una enfermedad peligrosa pero
tratable, que si no es diagnosticada con premura puede resultar fatal para los
enfermos (Renaud et al. 2009; Restrepo et al. 2010), podemos bajar el punto de
corte para aumentar la sensibilidad e intentar identificar correctamente pacientes con
neumonia no severa y bajo riesgo de muerte. Asi, en nuestro estudio, para un punto
de corte de NT-ProBNP en el momento del diagnéstico en el SUH de 232 ngll,
obtenemos una sensibilidad del 93,3%. Mayor al 90% (IC 95%: 0,87-0,92) conferido
a la escala de Fine en el metaanalisis de Loke y colaboradores (Hunter et al. 2012;
Loke et al. 2010) (tabla 60). En nuestra serie, de los 103 pacientes que tienen NT-
ProBNP de 232 ng/l o menos, solo fallecen dos (6,7% de los exitus).

Tabla 60. Utilidad del PSI para identificar pacientes con riesgo de

muerte

Aujesky 2005 114 915 31 2121 0,79 0,70
Capelastegui 2006 111 520 8 1137 0,93 0,69
Charles 2008 47 427 3 405 0,94 0,49
Etzion 2007 28 269 2 292 0,93 0,52
Ewin 2004 35 272 4 178 0,90 0,40
Gutiérrez2005 20 103 4 366 0,83 0,78
Huang 2008 82 464 12 826 0,87 0,64
Johnstone 2008 351 1703 27 1203 0,93 0,41
Man 2007 73 463 14 466 0,84 0,50
Menéndez 2009 34 203 2 214 0,94 0,51
Pilotto 2009 21 100 1 12 0,95 0,11
Renaud 2007 91 385 7 442 0,93 0,53
Renaud (2) 2007 51 342 3 457 0,94 0,57
Reyes 2007 32 217 3 173 0091 0,44
Schuetz 2008 37 174 4 158 0,90 0,48
v.der Eerden 2004 23 91 4 142 085 0,61

Leyenda: VP, verdadero positivo; FP, falso positivo; VN, verdadero negativo; FN,
falso negativo. Modificado de: Loke YK, Kwok CS, Niruban A, Myint PK. Value of
severity scales in predicting mortality from community-acquired pneumonia:
systematic review and meta-analysis.Thorax. 2010 Oct;65(10):884-90.

Por tanto NT-ProBNP podria ser rentable en los SUH cuando su valor sea
menor a 232 ng/l ya que la probabilidad de enfrentarnos a un falso negativo
(paciente potencialmente grave con NT-ProBNP menor a 232 ng/l), es muy baja.
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Ademas conseguiriamos un VPN del 98,1%, pudiendo dar el alta con seguridad al
paciente desde el servicio de urgencias (tabla 61).

Tabla 61. Caracteristicas del test NT-ProBNP y su capacidad

pronostica al disminuir el punto de corte (ng/l)

Jeong * 235,6 93,9% 23,9% 23,3% 94,1%
Nowak ** 628 92% 40% - -
Laredo ** 232 93,3% 39,3% 15,2% 98,1%

Leyenda: PC, punto de corte; SENSIB, sensibilidad; ESPEC, especificidad; VPP,
valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo. *(estudio en pacientes
ingresados) **(estudio en pacientes diagnosticados en el SUH)

Para cualquiera de los puntos de corte propuestos, la prueba NT-ProBNP en

sangre ofrece segun los estudios realizados hasta la fecha un alto VPN para intentar
discernir las neumonias que evolucionaran desfavorablemente al mes.

6.3.3 Evaluacion del rendimiento diagnostico de NT-ProBNP

Al evaluar el rendimiento diagndstico de NT-ProBNP para mortalidad a los
30 dias en NAC con un punto de corte de 1.769 ng/l, encontramos un ABC de 0,783
(IC 95%: 0,731-0,829), lo que confiere a la prueba una buena exactitud global, y
discriminacion de la prueba entre pacientes que potencialmente puedan evolucionar
desfavorablemente.

NT-ProBNP (ng/l)
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Figura 41. Curvas ROC de NT-ProBNP. ABC 0,783 IC 95% 0,731- 0,829, p<0,0001
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6.4 COMPARACION DE LA CAPACIDAD PRONOSTICA
ENTRE NT-ProBNP Y LAS ESCALAS PRONOSTICAS
DE GRAVEDAD

Los sistemas pronésticos que determinan la severidad de la NAC mas usados
son el algoritmo en dos pasos PSI, CURB-65 y ATS/IDSA 2007.

PSI surgi6 del estudio PORT (Pneumonia Patient Outcomes Research Team
Cohort), de sus dos cohortes retrospectivas sobre 14.199 pacientes ingresados en
78 hospitales de 23 Estados de USA, que posteriormente fue validada
retrospectivamente en 38.039 adultos hospitalizados en 193 hospitales de
Pennsylvania y prospectivamente en 2.287 pacientes ingresados y tratados
ambulatoriamente en 5 hospitales de USA y Canada (Fine et al. 1997; Mortensen et
al. 2002). En la ultima década ha sido validada externamente sobre mas de 50.000
pacientes con NAC (Aujesky et al. 2008). Clasifica a los pacientes en cinco grupos
en funcion del riesgo de fallecer en los primeros 30 dias tras el diagndstico (Fine et
al. 1997).

CURB-65, una escala de mayor simplicidad desarrollada a partir del estudio
CURB (British Thoracic Society Research Comité. 1987) modificada por Neill y
colaboradores en 1996 (mBTS rule) que clasificaba a los pacientes en tres grupos
de riesgo en funcion de la mortalidad a los 30 dias, se planteé como alternativa al
PSI, fruto de un estudio prospectivo sobre 1.068 pacientes de GB, Holanda y Nueva
Zelanda (Lim et al. 2003; Neill et al. 1996). Posteriormente se valido en mas de
12.000 pacientes de diferentes paises (Singanayagam et al. 2009).

La escala ATS/IDSA que aparece en la guia 2007 de estas dos sociedades y
que intenta discriminar qué pacientes precisan ingreso en UCI (Mandell et al. 2007),
ha sido validada en distintos estudios (Brown et al. 2009; Chalmers et al. 2011,
Liapikou et al. 2009; Phua et al. 2009).

Estos indices de gravedad categorizan a los pacientes en grupos de riesgo en
funcién de la probabilidad de fallecer a los 30 dias, ayudando al clinico a tomar
decisiones para no solo basarse en la conjuncién de historia clinica, examen fisico y
experiencia (Torres et al. 2013). Aunque hay autores que proponen emplear PSI y
CURB-65 juntos (Niederman et al. 2006), especialmente entre médicos en formacion
(Menéndez et al. 2010). Mdltiples estudios comparan las escalas prondsticas de
gravedad, especialmente PSI y CURB-65, para ver cual es mas util. Unos sostienen
gue PSI es algo superior (Aujesky et al. 2005; Aujesky et al. 2008) mientras que
otros mantienen que no hay diferencias entre ambos (Buising et al. 2006; Man et al.
2006). Aujesky y colaboradores comparan las escalas, determinando que PSI es
mas util para detectar pacientes de bajo riesgo y CURB-65 de alto riesgo (Aujesky et
al. 2005). Un reciente metaanalisis afirma que estos dos sistemas tienen similar
capacidad predictiva de mortalidad en pacientes con NAC. Chalmers vy
colaboradores revisaron 5.102 resumenes de articulo y 233 publicaciones para
terminar incluyendo en el analisis a 40 trabajos sacados de Pubmed y Embase entre
1980 y agosto del 2009 sin aplicar limitaciones de lenguaje. Para investigar la escala
PSI se emplearon 33 cohortes con 81.797 pacientes encontrando un ABC de 0,81.
Mientras que en el analisis del CURB-65 se incluyeron 17 estudios que comprendian
a 15.596 pacientes, apreciando un ABC similar (0,80) (Chalmers et al. 2010). En una
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revision realizada por Singanayagam y colaboradores, PSI en cinco estudios predice
mortalidad con un ABC entre 0,74 y 0,83, y en 7 articulos CURB-65 tiene una buena
capacidad discriminativa con ABC entre 0,73-0,83 (Singanayagam et al. 2009). Marti
y colaboradores en una revision sistemética sobre NAC grave en Embase, Medline y
Cochrane Controlled Trials Registry hasta el 1 de marzo de 2012 (articulos en inglés,
francés, italiano, espafol y aleméan) realizaron un analisis del PSI sobre 24 estudios
(20.622 pacientes) y del CURB-65 sobre nueve cohortes (5.773 pacientes),
determinando que tanto PSI (ABC 0,69) como CURB-65 (ABC 0,69) tenian una
modesta capacidad predictiva para presagiar ingreso en UCI (Marti et al. 2012).

La mayoria de los estudios encaminados a determinar la utilizacion de las
EPG manifiestan que son poco usadas a la hora de determinar el lugar de cuidados,
posiblemente por las limitaciones que tienen. PSI es complicada de calcular, la edad
tiene excesivo peso, infravalora la insuficiencia respiratoria en jévenes, no valora
necesidades sociales, intolerancia oral, fracaso terapéutico previo y no determina
las comorbilidades EPOC y DM. CURB-65 no esté validado en mayores de 65 afos,
no valora p02 ni S02, no valora comorbilidad, necesidades sociales, intolerancia oral,
fracaso terapéutico previo, sepsis grave ni shock séptico. Esta escala no valora las
dos complicaciones mas letales en las NAC a los 30 dias, insuficiencia respiratoria y
fallo multiorganico (Mortensen et al. 2002). Un problema de detectar debilidades en
las escalas es que se pierde confianza en ellas. Niederman establece que el 30-60%
de los pacientes de bajo riesgo Fine son ingresados (Niederman 2009). Aujesky y
colaboradores en un estudio realizado en 12 SUH precisan que el 37,4-62% de las
NAC de bajo riesgo se ingresan (ingresos improcedentes) y el 3,2-13% de las de alto
riesgo se tratan ambulatoriamente (altas inadecuadas) (Aujesky et al. 2009).
En estudios en nuestro pais, Hinojosa Mena-Bernal y colaboradores comprueban un
6,1% de ingresos improcedentes en los grupos de bajo riesgo (PSI I-1ll) con un
32,9% de altas inadecuadas (Hinojosa Mena-Bernal et al. 2011). En un estudio
monocéntrico realizado en el Servicio de Urgencias del Hospital Virgen de la Salud
de Toledo entre el 1 de enero de 2008 y el 31 de julio de 2012 entre 800 pacientes
diagnosticados de NAC, la eleccion de destino inadecuado inicial fue del 35,5%,
bajando tras implementar una actuacién encaminada a la utilizacion de una GPC y
biomarcadores, al 3,5%. Pasado un tiempo, los destinos inadecuados subian al
34,5%, para volver a disminuir al repetir la misma intervencion formativa, al 2%
(Julian Jiménez et al. 2013). Es decir, los efectos beneficiosos de estas acciones
formativas se diluyen en el tiempo, con la tendencia de los urgencidlogos a dejar de
utilizar las GPC. Algo falla cuando hay estudios que determinan que hasta el 16-27%
de las NAC ingresadas en UCI eran PSI menor de IV (Renaud et al. 2007).
Pensando que se ingresa a pacientes de bajo riesgo porque tenian alguna
caracteristica no valorada por las EPG que les hacia candidatos a ingreso, surgi6 el
concepto de “PSI modificado o ajustado” que indicaba ingresar a los pacientes de
clase de riesgo I-1ll PSI pero con p02 menor de 60 mmHg y/o saturacion menor del
90% (Mandell et al. 2007). En nuestro pais, la primera guia/recomendacion en que
aparece este concepto a nivel de urgencias es en las “Recomendaciones INFURG-
SEMES 2009” (Julian Jiménez et al. 2009) y su actualizacion de 2011 (Julian
Jiménez et al. 2011b). Otros autores espafioles han modificado el PSI ingresando a
grupos I-lll si tenian hipoxemia, derrame pleural, condensacion bilateral o multilobar,
intolerancia oral, antecedentes psiquiatricos, toxicoldgicos o pacientes sin techo
(Delgado et al. 2012); o insuficiencia respiratoria, inestabilidad hemodinamica,
intolerancia oral, drogadiccibn o alcoholismo, deterioro cognitivo, apoyo social,
enfermedades psiquiatricas graves, enfermedades neuromusculares,
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inmunodepresion o enfermedades coexistentes graves como EPOC, DM, cardiopatia
isquémica, ACVA, bronquiectasias, aspiracion o patrones radiol6gicos de mal
pronéstico (Hinojosa Mena-Bernal et al. 2011); o insuficiencia respiratoria,
comorbilidad de base, derrame pleural, afectacién radiol6gica multilobar o bilateral,
sepsis grave o shock séptico, sospecha de bacteriemia clinica o por biomarcadores
(PCR mayor de 90 mg/ml y/o PCT mayor de 1 ng/ml), factores que impidan el
correcto tratamiento domiciliario o falta de respuesta a tratamiento previo después
de 72 horas (Julian Jiménez et al. 2013). Es decir, estos autores propondrian un
acercamiento escalonado a los pacientes con NAC. En primer lugar, si el paciente
cumple algun criterio de gravedad, ingresa. Si no cumple ningun criterio de gravedad
y tiene una clasificacion baja en la escala Fine, podria tratarse ambulatoriamente. Si
quisiéramos completar las EPG con todas estas variables, nos podemos retrotraer a
la época en que no existian las reglas prondsticas, debido al tiempo empleado y
complejidad. Ademés teniendo en cuenta que solo el 13% de los pacientes con NAC
reciben valoracion de severidad de alguna clase antes del ingreso, este porcentaje
podria incluso disminuir (Collini et al. 2007). Algo similar ocurre con las GPC que
incluyen las EPG. En estudios espafoles el seguimiento de las GPC por parte de los
médicos de urgencias es bajo, 33% segun Capelastegui (Capelastegui et al. 2004) o
25%-40% antes de las dos intervenciones de Julian Jiménez y colaboradores (Julian
Jiménez et al. 2013), aunque hay autores que mantienen que aunque una pequefa
parte de los médicos se adhieran a las GPC, la mortalidad en NAC se disminuye
(Dean et al. 2006). Entre los médicos residentes que en algunas guias como la
SEPAR 2010 se recomienda explicitamente que se utilicen EPG (Menéndez et al.
2010), son poco aplicadas. En un estudio s6lo un 7% de los médicos residentes eran
capaces de definir correctamente el acronimo CURB-65 (Barlow et al. 2008). Pero
incluso utilizando EPG, la variabilidad a la hora de determinar el ingreso es alta. En
un trabajo realizado en Utah se estudia a 18 médicos de urgencias, determinando
una tasa de ingresos entre el 38-79%, con una variabilidad no explicada por la
severidad de la neumonia, hora del dia, dia de la semana ni caracteristicas
demogréficas del médico o del paciente (Dean et al. 2012).

Por tanto nos podemos preguntar por qué ingresamos a pacientes de bajo riesgo en
el SUH. La contestacion puede estar relacionada con el aforismo latino “primum non
nocere” y con que en la decision de ingreso prevalece el juicio clinico
individualizando a cada paciente. Aunque el juicio clinico solo es impreciso e
insuficiente para estimar severidad.

Otra pregunta a resolver es por qué damos el alta a pacientes de alto riesgo. Una
posible respuesta es la edad y calidad bioldgica basal de los pacientes de alto riesgo
gue son dados de alta (Marrie et al. 2002). Las EPG, aunque son herramientas de
ayuda junto con las GPC, tienen importantes limitaciones, siendo complejas a la
hora de utilizarlas en urgencias. Si comparamos qué es mejor, si el juicio clinico o las
EPG, hay un estudio en el que determinan retrospectivamente el PSI a 174
pacientes, de los cuales, el 32% de los pacientes estaban mal clasificados segun
Fine. De ellos el 86% eran ingresos de pacientes de los grupos I-lll y el 14% eran
altas de los grupos IV-V. Los autores definieron que si un paciente estuvo ingresado
mas de 48 horas, era un ingreso adecuado. Observaron que la media de dias de
ingreso de los pacientes ingresados con Fine I-lll fue de 5,2 dias. Por lo cual
concluyen que si comparamos juicio clinico contra escala PSI, el juicio clinico puede
ser mas apropiado que la regla de Fine para determinar ingreso. Ademas objetivaron
que el 48% de los ingresos se debieron a que el paciente sufria hipoxemia, lo que
hace pensar que los ingresos no fueron descabellados (Seymannn et al. 2008).
Como curiosidad citar el articulo prospectivo de Marrie y colaboradores realizado en
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Edmonton, Alberta en seis hospitales sobre 2.354 pacientes de clase de riesgo V-V
de Fine, que determina que de los 319 (13,55%) que fueron tratados
ambulatoriamente, solo dos murieron (0,63%) y dos fueron reingresados (0,63%)
(Marrie et al. 2007a).

Dando por hecho que la combinacion del juicio clinico con un modelo de
prediccion es mejor que el juicio clinico aislado (Menéndez et al. 2010), pero
teniendo en cuenta que las EPG se utilizan poco en el SUH, y dado que simplificar
es la llave para aceptar e integrar las herramientas de valoracion de severidad en la
practica clinica, el uso de biomarcadores como predictores de resultado, podria ser
atil. Primeramente debemos saber si los biomarcadores tienen una capacidad
pronéstica similar a las EPG. Los marcadores biologicos para NAC frecuentemente
son comparados con las EPG para decretar su valor diagnéstico a la hora de
determinar la gravedad de la neumonia (Christ-Crain et al. 2010).

Hemos examinado los cinco estudios publicados sobre NT-ProBNP en NAC
constatando que la capacidad pronostica de NT-ProBNP en nuestro estudio es
superior a la escala ATS/IDSA 2007 en el estudio de Lin y colaboradores, superior al
CURB-65 de los trabajos de Jeong y Nowak, y solo supera al PSI del estudio de
Nowak y colaboradores (tabla 62). También en la tabla 62 podemos apreciar que en
nuestra muestra tanto los tres indices pronosticos como el PN tienen un buen
rendimiento diagndstico, aunque hallamos un ABC para NT-ProBNP inferior a las
EPG. La magnitud del ABC en nuestro estudio es mayor tanto para PSI como para
CURB-65 respecto a las revisiones sistematicas y a los estudios sobre NT-ProBNP,
es decir, nuestros resultados para las escalas PSlI y CURB-65 se encontrarian
bastante por encima del rango alto de los metaanalisis (Chalmers et al. 2010;
Singanayagam et al. 2009). Ademas los valores medios del ABC de PSI y CURB-65
en estos metaanalisis serian similares al ABC del NT-ProBNP de nuestra cohorte
(Chalmers et al. 2010; Singanayagam et al. 2009). Por tanto entendemos que la
capacidad diagnostica del NT-ProBNP podria resultar util en los mismos términos en
que se utilizan las escalas prondésticas PSIy CURB-65.

Tabla 62. Evaluacion de la capacidad predictiva para mortalidad a los 30 dias de
NT-ProBNP y EPG

Jeong 071 0,61-0,81 0,80 0,74-0,85 0,76 0,70-0,83 - -

Nowak 0,73 0,67-0,77 0,76 0,71-0,81 0,65 0,61-0,70 - -

Chang 0,88 0,82-094 0,87 0,83-0,91 - -

Lin 0,72 0,65-0,78 - 0,65 0,58-0,63

Xiao* o,7r 0,71-0,84 0,87 0,82-092 0,81 0,75-0,87

Laredo 0,78 0,73-0,83 0,88 0,83-091 0,87 0,83-091 0,89 0,85-0,92

Leyenda: En rojo, ABC mayor a 0,78; EPG, escalas prondsticas de gravedad; ESTUD, estudios;
ABC, area bajo la curva; IC, intervalo de confianza; PSI, pneumonia severity index; CURB-65,
acronimo de confusion, urea, respiraciones por minuto, tension arterial y 65 afios; ATS/IDSA,
Sociedad Americana de Térax/Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas *Mortalidad a
los 28 dias.
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6.5 COMPARACION ENTRE LA CAPACIDAD
PRONOSTICA DE NT-ProBNP Y OTROS
BIOMARCADORES INFLAMATORIOS,
CARDIOVASCULARES, DE LA COAGULACION Y DE
PERFUSION PERIFERICA

Los biomarcadores son particularidades bioquimicas, moleculares o celulares
gue son determinables objetivamente en fluidos, células o tejidos humanos, es decir
en una muestra bioldgica, y que sus niveles pueden ser usados como un indicador
de procesos biologicos normales, procesos patolégicos o servir para monitorizar la
respuesta a una intervencion terapeutica.

Los biomarcadores inflamatorios son marcadores de la respuesta inflamatoria
contra la infeccion que intenta contener la proliferacion y diseminacién de los
microorganismos. Pero una excesiva respuesta inflamatoria se asocia con peor
pronéstico (Mayeux et al. 2004; Morrow et al. 2007; Naylor 2003; Pierrakos et al.
2010).

En los ultimos afios ha crecido el interés por la interaccion entre el
microorganismo causante de la neumonia y la respuesta del huésped, condicionada
por la predisposicion genética, que genera la secrecibn de sustancias pro-
inflamatorias y anti-inflamatorias que pueden influir en el curso clinico de la
enfermedad (Polverino et al. 2011). Brito y colaboradores en un estudio realizado en
NACS no encuentran independencia entre la severidad de la neumonia y el
patégeno implicado (Brito et al. 2009), asi que quizé la gravedad dependa ademas
del tipo de germen causante del cuadro, también de la respuesta inmune del
huésped y de las enfermedades intercurrentes.

Algunos autores consideran que biomarcadores como PCT, Pro-
adrenomedulina, PN y copeptina son “hormoquinas”, es decir sustancias que siguen
un comportamiento hormonal expresandose por células neuroendocrinas para
conseguir una accion sistémica, pero que en respuesta a un proceso inflamatorio u
otros estresores, proceden como citoquinas, esto es expresandose a través de
numerosos tipos de células a lo largo del organismo para generar accién local
(Christ-Crain et al. 2007; Schuetz et al. 2013).

El biomarcador ideal en NAC sera el que permita identificar rapido a los
individuos mas graves, tenga valor prondstico, facilite la toma de decisiones
terapéuticas y lugar de cuidados, sea estable, sencillo para su uso en la practica
clinica diaria, reproducible y tenga larga vida media, sea disponible y asequible
econémicamente con coste-efectividad positiva (Fernandez et al. 2013; Kriger et al.
2012b; Singanayagam et al. 2009). Las ventajas que nos pueden proporcionar los
biomarcadores son, que los resultados se obtienen rapidamente, pudiendo
establecer un diagnostico precoz ya que sus niveles pueden estar alterados antes
incluso de que haya sintomas o hallazgos radiologicos patolégicos, acortando el
tiempo de diagndstico y el tiempo de respuesta, comenzando las medidas
terapéuticas lo antes posible; nos pueden orientar hacia etiologia bacteriana y por
tanto necesidad de tratamiento antibidtico precoz; pueden ayudar a definir la
mortalidad a corto y largo plazo asi como complementar a las EPG, cuantificando la
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gravedad y estratificando el riesgo; pueden ayudar a determinar si hay respuesta al
tratamiento, monitorizando dicha respuesta y sirviendo como guia para ayudar a
determinar la necesidad de continuar con tratamiento antibiotico y por tanto reducir
el uso de antibioterapia con lo que ello conlleva respecto a generacion de
resistencias bacterianas y gasto farmacéutico; pueden ayudar a controlar los
sintomas con celeridad, disminuyendo los dias de convalecencia y tratamiento. Por
el contrario hay que tener cuidado porque en determinadas situaciones los
resultados de los marcadores biolégicos pueden llevar a conclusiones erréneas
debido a que la terapia antibidtica puede disminuir rapidamente sus niveles
generando falsos negativos, no tienen capacidad para discriminar entre heumonias
virales y patdgenos atipicos y no diferencian entre neumonia por aspiracion
bacteriana de neumonitis por aspiracion quimica (Upadhyay et al. 2013).

En la actualidad se estan estudiando una larga lista de biomarcadores en
NAC. En la tabla 63 dividimos a los marcadores biolégicos en NAC segun sus
funciones y caracteristicas.

Tabla 63. Biomarcadores en NAC segun sus funciones

Inflamatorios- PCR, TNF alfa, IL-1beta, IL-6, IL-10, endotelina-1,
Infecciosos albumina, ceruloplasmina, PCT, leucocitos, TREM,
STREM, endotoxinas, lactato, HMGB-1, Pcr, neopterina,
beta-2 defensina humana
Cardiovasculares de BNP, NT-ProBNP, MR-ProANP
estrés miocardico
Cardiovasculares de Troponina T, Troponina |
dafio miocéardico
Coagulacion Plaquetas, fibrinégeno, TTPa, D-D, complejos trombina-
antitrombina, fragmento de la protrombina 1.2
De estrés Copeptina, cortisol, Pro-Adrenomedulina, arginina-
vasopresina, glucosa
Genéticos Mutaciones y polimorfismos del genoma humano que
aumentan el riesgo de NAC severa como Mal, IRAK-4,
MyD88

Leyenda: TNF, factor de necrosis tumoral; IL, interleucina; PCR, proteina C reactiva,;
BUN, blood urea nitrogen; TREM, Triggering receptor expressed on myeloid cells-1;
SsTREM, soluble Triggering receptor expressed on myeloid cells-1; HMGB-1: High
Mobility Group Box-1; Pcr, reaccién en cadena de la polimerasa; BNP, péptido
natriurético cerebral; MR-ProANP, fragmento central del péptido natriurético atrial; D-D,
dimero D
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En nuestro estudio se analizan los siguientes biomarcadores: leucocitos y
neutréfilos, PCR, PCT, lactato, D-D, troponina T y NT-ProBNP (tabla 64).

Tabla 64. Evaluacién de la capacidad predictiva para mortalidad a los 30 dias de NT-
ProBNP y biomarcadores

Jeong 0,71 0,61-0,81 - - - - - -
Nowak 0,73 0,67-0,77 0,52 0,42-0,61 - - - -
Chang 0,88 0,82-0,94 - - - - - -
Lin 0,72 0,65-0,78 - - - - - -
Xiao 0,77 0,71-0,84 - - - - - -
Laredo 0,73-0,83 0,58 0,51-0,64 0,60 0,54-0,66 0,75 0,56-0,88

Jeong - - - - - - - -
Nowak 0,55 0,46-0,64 - - - - -
Chang - - - - - - 0,79 0,71-0,87
Lin - - - - - - - -
Xiao - - - - - - - -
Laredo 056 0,49-0,62 066 0,60-0,72 0,80 0,60-0,93 0,85 0,72-0,93
Leyenda: ABC, area bajo la curva; IC, intervalo de confianza

6.5.1 Células blancas en sangre periférica

Posiblemente los marcadores mas empleados para orientarnos en urgencias
en NAC han sido tradicionalmente los leucocitos y neutrofilos.

Las células blancas son marcadores inflamatorios poco especificos y pueden
aumentar en infecciones bacterianas, virales y otras patologias.

Christ-Crain y colaboradores en un trabajo observacional prospectivo sobre
302 NAC recopiladas en un servicio de urgencias y tras realizar un seguimiento en
torno a 7 semanas, encuentran que los leucocitos tienen un ABC de 0,55 (IC 95%:
0,49-0,61) para predecir mala evolucién (Christ-Crain et al. 2006). En un reciente
estudio holandés sobre 395 pacientes con NAC, el ABC para predecir mortalidad
durante el ingreso fue de 0,672 para leucocitos y 0,681 para neutréfilos (de Jager et
al. 2012). Kruger y colaboradores analizan en una parte del estudio CAPNETZ sobre
1.337 pacientes la capacidad del recuento de leucocitos en sangre periférica para
determinar severidad, definida por CRB-65 mayor de un punto, encontrando al
analizar las curvas ROC un ABC de 0,56 (IC 95%: 0,53-0,59) (Kruger et al. 2009); y
sobre 1.671 pacientes la capacidad para predecir muerte a los 28 dias, encontrando
un ABC de 0,61 (IC 95%: 0,54-0,68) (Kruger et al. 2008).

En nuestro trabajo no encontramos una buena capacidad prondstica de estos
elementos sanguineos, con ABC de 0,58 y 0,60 respectivamente. Tampoco
encontramos diferencias significativas entre los pacientes supervivientes y fallecidos
(p=0,158; p=0,072), datos congruentes con la bibliografia existente.
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6.5.2 Proteina C reactiva

Uno de los biomarcadores mas estudiados en neumonias es la PCR.

En un estudio sobre 391 pacientes mayores de 65 afios hospitalizados por
neumonia no demuestra asociacion con la mortalidad a los 30 dias (Thiem et al.
2009). En otro estudio que incluia a 570 pacientes hospitalizados, el ABC de la PCR
para detectar mortalidad a los 30 dias fue menor que PSI y CURB-65 (Chalmers et
al. 2008). Christ-Crain y colaboradores tampoco encuentran buena capacidad para
predecir mala evolucion que definen como muerte o datos y signos clinicos,
analiticos o radiograficos de persistencia de la enfermedad durante el seguimiento.
Obtienen un ABC de 0,59 (IC 95%: 0,53-0,65) (Christ-Crain et al. 2006). En el
estudio CAPNETZ la capacidad de la PCR para determinar severidad, definida por
CRB-65 mayor de un punto, fue baja, con un ABC de 0,57 (IC 95%: 0,54-0,60)
(Kruger et al. 2009) y 0,62 (IC 95%: 0,54-0,68) para predecir mortalidad a los 28 dias
(Kruger et al. 2008). En una cohorte prospectiva de 395 pacientes con NAC, la
capacidad de PCR para predecir mortalidad obtuvo un ABC de 0,565 (de Jager et al.
2012). En un reciente estudio retrospectivo realizado en un SUH de nuestro pais
sobre 75 pacientes, encuentran un ABC de 0,65 (IC 95%: 0,42-0,88) para predecir
mortalidad durante el ingreso (Lacoma et al. 2012).

En nuestra muestra la capacidad como herramienta diagnéstica de PCR para
predecir mortalidad a los 30 dias fue similar a los estudios previos, con ABC de 0,56
(IC: 0,49-0,62), y no encontramos diferencias significativas entre los niveles en
supervivientes y fallecidos a los 30 dias (p=0,333).

6.5.3 Procalcitonina

Uno de los biomarcadores disponibles en los servicios de urgencias y mas
comunmente utilizado en NAC como indicador de gravedad de enfermedad y
predictor de mortalidad es la PCT (Fernandez et al. 2013; Kruger et al. 2010a).

Hay metaanalisis que ponen de manifiesto que la PCT es una mejor
herramienta que la PCR para el diagnéstico de los diferentes escalones de la sepsis
(Simon et al. 2004; Uzzan et al. 2006).

La PCT esta aprobada por la FDA para el uso en pacientes con infeccion en
progresion hacia sepsis grave o shock séptico. Niveles elevados de PCT en una
neumonia nos deben hacer pensar en un origen bacteriano y nos servird para
evaluar el riesgo y monitorizar la respuesta al tratamiento (Meisner 2011).

La PCT se eleva en infecciones bacterianas, pero se eleva excepcionalmente
en pacientes con neumonias virales o por bacterias atipicas, salvo las producidas
por Legionella (Franzin et al. 2005; Hedlund et al. 2000; Jereb et al. 2006).

En NAC hay evidencias de la relacion entre los niveles de PCT y la clase de
riesgo Fine, pudiendo ser un elemento complementario a las EPG (Menéndez et al.
2009). En un grupo de pacientes ingresados y tratados ambulatoriamente con NAC,
los valores de PCT elevados en las primeras 24 horas se asociaron con los grupos
de riesgo PSI 1lI-V (Masia et al. 2005). También Lacoma y colaboradores encuentran
niveles mas altos de PCT en grupos de riesgo mayores del PSI y pacientes con
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bacteriemia (Lacoma et al. 2012). Huang y colaboradores encuentran que los niveles
bajos de PCT ocurrieron con mayor frecuencia en las neumonias menos graves con
grados I-1l de Fine (Huang et al. 2008). En este estudio multicéntrico en 28 urgencias
de Pittsburgh sobre 1.651 pacientes con NAC advierten que la verdadera utilidad de
la PCT se encuentra en su asociacion a los grupos de riesgo altos segun PSI.
Observan que en los grupos de alto riesgo (PSI 1V-V), cuando la PCT era menor a
0,1 ng/ml (23,1%), la mortalidad a los 30 dias era muy baja (1,6%) y similar a la
mortalidad de los grupos de riesgo bajos de Fine y Lim, con un prondstico mucho
mejor que lo establecido por estas escalas (Huang et al. 2008).

La PCT por aumentar en infecciones bacterianas ayuda a definir la necesidad
de tratamiento antibiotico en NAC, asi como a decidir cuando abandonar el mismo.
Los dias de tratamiento antibidtico se pueden reducir utilizando guias de tratamiento
basadas en los niveles de PCT (Christ-Crain et al. 2004; Christ-Crain et al. 20064a;
Schuetz et al. 2009). También sirve para determinar posibles complicaciones cuando
lo utilizamos seriado (Upadhyay et al. 2013). Boussekey y colaboradores estudian
100 pacientes con NAC ingresados en UCI haciendo mediciones de PCT en los dias
1 y 3 del ingreso. Los autores encuentran diferencias entre los pacientes
supervivientes y fallecidos (Boussekey et al. 2006).

Los niveles de PCT estan en relacion con la respuesta inflamatoria sistémica
a la neumonia, asi que los valores pueden ser muy variados, incluso en neumonias
bacterianas (Meisner 2011). Y aunque en los ultimos 10 afios hay publicaciones en
la literatura médica que admiten su utilidad para diagnosticar infecciones bacterianas
agudas sistémicas en NAC (Christ-Crain et al. 2010), hay controversia referente a su
capacidad para pronosticar mortalidad precoz. En estudios como el de Schuetz y
colaboradores no encuentran que la PCT tenga una buena utilidad predictiva de
mortalidad a los 30 dias con ABC 0,60 (0,52-0,67) (Schuetz et al. 2011b). Lacoma
encuentra un ABC de 0,70 (0,44-0,97) para predecir mortalidad (Lacoma et al.
2012). Berg y colaboradores en una revision sistematica de 30 estudios de NAC en
adultos (un metaandlisis, 4 estudios randomizados, 24 prospectivos
observacionales, un estudio de casos y controles y un caso clinico) sobre el papel de
la procalcitonina en pacientes con NAC, al analizar las curvas ROC de cinco de
estos estudios encuentran que la PCT tiene poca rentabilidad para predecir
mortalidad precoz con ABC 0,66 (0,56-0,76) (Berg et al. 2012). Sin embargo en el
estudio aleman CAPNETZ sobre 1.404 pacientes en el que su objetivo principal era
la mortalidad a los 28 dias, encuentran un ABC mas elevado para predecir
mortalidad, de 0,80 (IC 95%: 0,75-0,84) (Krtger et al. 2008). Horie y colaboradores
también encuentran un ABC elevado (0,92) de la PCT para predecir mortalidad a los
30 dias (Horie et al. 2012), al igual que un estudio coreano prospectivo realizado en
el area de urgencias sobre 126 pacientes con ABC de 0,828 (IC 95%: 0,750-0,889)
(Park et al. 2012).

En nuestra serie, la capacidad de la PCT para detectar mortalidad a los 30
dias fue baja con un ABC igual a la revision de Berg y colaboradores, de 0,66 (IC:
0,60-0,72). Aungque si encontramos diferencias entre los pacientes fallecidos y
supervivientes a los 30 dias (p=0,007).
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6.5.4 Dimero D

Dimero D son los productos més pequefios de la degradacion de la fibrina
que se relacionan con el proceso de disolucion mediante proteolizacion de un
trombo por la plasmina y el sistema fibrinolitico, y que fue descrito por primera vez
en la década de los afios 70. Su vida media es de unas 8 horas y se elimina por
excrecion urinaria y mediante el sistema reticuloendotelial.

Este pardmetro de la coagulacion ha sido estudiado en NAC, asociandose a
riesgo de muerte, particularmente debido a causas cardiovasculares (Yende et al.
2011). El primer estudio realizado sobre D-D en NAC en un servicio de urgencias,
fue un pequenio estudio sobre 68 pacientes que concluia que habia correlacion entre
D-D y valores del PSI y mortalidad hospitalaria, con relacion entre los niveles al
ingreso y la severidad de la NAC (Shilon et al. 2003). Querol-Ribelles y
colaboradores realizaron el primer estudio en Espafia. Se traté de un trabajo sobre
302 pacientes con NAC llevado a cabo en el Hospital de Jativa. En este estudio
también encuentran relacion con la severidad de la NAC, hallando un ABC de 0,78
(IC 95%: 0,71-0,81) para predecir necesidad de ventilacion mecanica (Querol-
Ribelles et al. 2004). Un estudio realizado en urgencias sobre 314 pacientes que
evaluaba la utilidad del D-D para determinar mortalidad a los 30 dias, encuentra un
ABC de 0,70 (Chalmers et al. 2009). Similares resultados encuentran Snijders y
colaboradores en 147 pacientes, con ABC para predecir mortalidad a los 30 dias de
0,71 (IC 95%: 0,51-0,91) (Snijders et al. 2012). Salluh y colaboradores determinan
una capacidad predictiva del D-D para determinar mortalidad intrahospitalaria en
pacientes ingresados en UCI, de 0,75 (IC 95%: 0,64-0,83) (Salluh et al. 2011). Este
marcador, a pesar de ser estudiado en NAC desde hace afios, no se ha impuesto
como herramienta prondstica.

Siempre teniendo en cuenta que en nuestro estudio determinamos
anicamente el D-D a 32 pacientes, el andlisis de pruebas diagndsticas mediante
curvas ROC fue similar, prediciendo mortalidad a los 30 dias con ABC 0,75 (IC 95%:
0,56-0,88), sin encontrar diferencias significativas entre los valores en supervivientes
y fallecidos a los 30 dias (p=0,082).

6.5.5 Lactato

Las concentraciones de lactato en sangre son un marcador ampliamente
estudiado en sepsis (Kjelland et al. 2010) que se relaciona con la mortalidad (Kruse
et al. 2011) pero que escasamente ha sido examinado en NAC a pesar de que la
neumonia es la causa principal de sepsis.

Un reciente estudio multicéntrico en unidades intensivas relaciona
significativamente la presencia de mortalidad por neumonia con lactato sérico
elevado (Kim et al. 2013).

En nuestro estudio Unicamente realizamos determinacion de lactato a 25
pacientes, que posiblemente tenian mal comportamiento inicial, ya que
habitualmente es una prueba utilizada por los médicos de urgencias ante potenciales
situaciones de sepsis grave y shock séptico, siendo uno de los parametros
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diagnoésticos de hipoperfusion periférica en los criterios diagnoésticos de sepsis
(Dellinger et al. 2008; Dellinger et al. 2013).

En nuestra muestra, encontramos un buen ABC 0,80 (IC 95%: 0,60-0,93),
aunque no se encontraron diferencias significativas entre los niveles de los
supervivientes y fallecidos a los 30 dias (p=0,058). Sin embargo posiblemente si
aumentasemos la muestra, el parametro podria encontrar significacion estadistica.

Quiza la ausencia de estudios acerca del comportamiento del lactato en la
NAC no grave pueda deberse al trastorno a que deben ser sometidos los pacientes y
dudas éticas que pueden surgir al tener que hacer una determinacion en sangre
arterial dolorosa en los pacientes con un comportamiento inicial potencialmente no
grave.

6.5.6 Troponina T de alta sensibilidad

La troponina es una proteina globular de los cardiomiocitos que forma parte
de los mecanismos de contraccion del musculo cardiaco. Tiene tres subunidades
polipeptidicas que regulan la funcidon contractil del sarcomero. La troponina C
fijadora de calcio, la troponina | que inhibe la interaccion actina-miosina y la
troponina T fijadora de tropomiosina. La troponina C puede encontrarse en el
musculo esquelético, pero las isoenzinas T e | son exclusivas del miocardio y
pueden medirse en sangre periférica mediante anticuerpos monoclonales dirigidos
contra los epitopos (Bardaji. 2005).

La determinacion en sangre de troponinas cardiacas es una herramienta
habitual en la deteccion precoz de dafio isquémico en los sindromes coronarios
agudos. En el afio 2007 se redefinieron los marcadores bioquimicos para detectar
necrosis miocéardica gracias al consenso de ECS, ACCF, AHA y WHF, determinando
que son datos de posible IAM una determinacién de troponinas que supere el
percentil 99 de la poblacion de referencia, con una tasa aceptable de falsos positivos
del 1% (Thygesen et al. 2007). En el afio 2012 se elabor6 un documento de
consenso desarrollado por ACCF, AACC, ACCP, ACEP, ACP, AHA y SCAI con el
motivo de interpretar las elevaciones de troponinas de causas cardiacas Yy
extracardiacas. En este documento se citan mdultiples causas de elevacion de
troponinas de origenes cardiaco como sindrome coronario agudo, vasoespasmo
coronario, insuficiencia cardiaca, miocarditis, pericarditis, endocarditis, trauma
toracico, cirugia cardiaca, cardioversion eléctrica y resucitacion cardiaca,
procedimientos de ablacion e intervencionismo coronario, enfermedades infiltrativas
como amiloidosis, desOrdenes autondémicos por estrés como Takotsubo vy
taquiarritmias. La pericarditis y miocarditis se pueden producir por gérmenes
responsables de neumonias, como virus (adenovirus, influenza), bacterias
(neumococo, Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae, Chlamydia psittaci,
Staphylococcus aureus, Coxiella burnetii, Mycoplasma pneumoniae) y hongos
(Candida, Aspergillus).

Este documento también referencia elevaciones de troponinas de origen no cardiaco
confirmadas o en estudio, como tromboembolismo pulmonar, quimioterapia, drogas
cardiotoxicas, cirugia no cardiaca, sindromes térmicos, hemorragia subaracnoidea,
ictus, neoplasias generalizadas, PTT y microangiopatia trombotica, miopatias
cogénitas y distrofias musculares, enfermedades autoinmunes como polimiositis-
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dermatomiositis, cetoacidosis, EPOC, VIH, ejercicio extenuante, rabdomiolisis y
diseccion aodrtica. Citan como causas no cardiacas reconocidas de aumento de
troponinas a la hipoxemia, sindrome séptico e insuficiencia renal cronica. Mencionan
10 articulos entre 1998 y 2008 en los que hay elevacién de troponina T en
situaciones de sepsis, sin encontrar una asociacién obvia entre la elevacion de las
troponinas e historia previa de cardiopatia isquémica. Este panel de expertos
abogan porque la elevacion enzimatica que se produce en pacientes sépticos se
deba a disfuncion miocéardica del ventriculo izquierdo, que se origina en torno al 50%
de los pacientes con sepsis grave o shock séptico, originando el fenémeno conocido
como “corazén de sepsis” (Newby et al. 2012). Hay estudios en UCI que llegan a
detectar un 63% de pacientes con elevacion de troponinas en situaciones de sepsis
o shock séptico (Ammann et al. 2003).

La asociacion entre NAC y complicaciones cardiacas comenzé a estudiarse
no hace mucho tiempo (Becker et al. 2007; Musher et al. 2007). Las nheumonias se
asocian con liberacion de troponinas cardiacas (Corrales-Medina et al. 2013). Aln
no se sabe con total seguridad si estas elevaciones séricas de troponina se deben a
infartos de miocardio originados en el contexto de la neumonia o a lesiones
miocardicas no isquémicas (Corrales-Medina et al. 2013). La elevacion de troponina
en NAC puede deberse a isquemia miocardica producida por una oclusién coronaria,
espasmo coronario, disfuncion microvascular difusa grave coronaria e hipoxemia en
pacientes con estenosis coronaria previa (Corrales-Medina et al. 2010). La elevacion
de troponinas también se podria producir por mecanismos no isquémicos, como
lesion miocéardica del tipo miocarditis o por cambios en el volumen sanguineo y tono
vascular que podrian producir estrés cardiovascular (Corrales-Medina et al. 2012).

Teniendo presente la posibilidad de complicaciones cardiacas en NAC,
Moammar y colaboradores, partiendo de la base que en las NAC se produce estrés
cardiaco demostrado por la elevaciéon de BNP, realizan un estudio retrospectivo en
901 pacientes con NAC y sin evidencias de SCA, analizando la relacion entre los
niveles séricos de troponina | y el gradiente alveolo-arterial de oxigeno. Concluyen
que la disminucién de oxigeno en sangre aumenta el gradiente alveolo-arterial
produciendo dafio miocardico y aumento de troponinas (Moammar MQ et al. 2010).

Otro estudio retrospectivo realizado sobre 500 pacientes ingresados con NAC
por neumococo, en el Hospital de Veteranos de Louisville (Kentucky), observé |1AM
en el 5,8% de los pacientes (76% sin elevacion del segmento ST pero con
movimiento enzimético de troponinas y CK-MB) (Ramirez et al. 2008).

Chang y colaboradores en un estudio de NT-ProBNP vy troponina T en NAC
observaron que hay correlacién entre los niveles de ambos marcadores y se asocian
con mortalidad a los 30 dias tras ajustar por la edad. Realizaron un andlisis
multivariante incluyendo los dos biomarcadores y PSI. NT-ProBNP y PSI se
mantuvieron como predictores de mortalidad a los 30 dias, pero troponina T no.
Destaca que a los 30 dias muere el 0% de los pacientes que tienen elevadas las
troponinas, el 10,5% de los que tienen elevado NT-ProBNP y el 22,6% si tienen
elevados ambos (Chang et al. 2013).

En nuestra serie, troponina T ultrasensible fue determinada en 52 pacientes
(18,1%). Posiblemente los urgenciélogos solicitaron marcadores de isquemia
miocardica en pacientes en los que sospechaban un sindrome coronario agudo o si

159




2 1‘“" oLy . ., ,
%24 Discusion Manuel Tazon Varela 2014

tenian antecedentes de cardiopatia isquémica y presentacion clinica de disnea
aguda. Alcanz6 un ABC para detectar mortalidad a los 30 dias de 0,85 (IC 95%:
0,72-0,93). Se encontraron diferencias significativas entre los niveles séricos de
troponina en supervivientes y fallecidos a los 30 dias (p<0,001). Por tanto nuestros
resultados van a favor de que esta proteina podria ser Gtil desde el punto de vista
prondstico en NAC como biomarcador de estrés cardiovascular.

6.5.7 Péptidos natriuréticos

6.5.7.a Relacion entre neumonias y afectacion cardiovascular

En los ultimos afios se esta estudiando la relacion entre neumonia y
afectacion cardiovascular.

No hay muchos articulos que relacionen neumonia y este tipo de
complicaciones, y casi siempre en subgrupos especificos de pacientes, como
diabéticos o ancianos (Becker et al. 2007; Corrales-Medina et al. 2009; Musher et al.
2007; Ramirez et al. 2008). En pacientes con NAC, encuentran una incidencia de
insuficiencia cardiaca del 14,7% y 12,3% en subgrupos de pacientes veteranos de
guerra americanos ingresados y pacientes diabéticos ingresados (Becker et al. 2007;
Musher et al. 2007; Perry et al. 2011).

Perry y colaboradores usando la base de datos del Departamento de
Veteranos de USA analizaron la incidencia de eventos cardiovasculares en
pacientes mayores de 65 afios ingresados por neumonia. Este estudio sobre 50.119
pacientes, determind una incidencia en los 90 dias de seguimiento, de 1,5% para
IAM, 10,2% para insuficiencia cardiaca, 9,5% para arritmia cardiaca, 0,8% para
angina inestable y 0,2% para ictus (Perry et al. 2011).

Corrales-Medina y colaboradores demuestran una alta incidencia de
complicaciones cardiacas durante las NAC, asi como relacion independiente con
aumento de mortalidad a corto plazo (Corrales-Medina et al. 2012). Segun Corrales-
Medina y colaboradores en una revision y metaanalisis de 25 estudios sobre
pacientes ingresados con NAC, realizada en 2011 sobre 2.176 articulos de las bases
de datos Medline, Scopus y Embase hasta junio de 2010, determinan que las
complicaciones cardiacas mayores ocurren en una proporcién importante de
pacientes. Un 14% de pacientes desarrollan insuficiencia cardiaca o la empeoran,
5% desarrollan un SCA y el 5% sufren arritmias cardiacas o las empeoran, en los
primeros 30 dias tras el diagnéstico (Corrales-Medina et al. 2011). Posteriormente
este mismo equipo liderado por el Dr. Vicente F. Corrales-Medina de la Universidad
de Ottawa, diseflan un estudio multicéntrico prospectivo de pacientes con NAC.
Utilizando la base de datos del estudio PORT, analizan 2.287 pacientes (1.343
ingresados y 944 tratados ambulatoriamente), observando complicaciones definidas
como IC, arritmias cardiacas o IAM en el 26,7% de los pacientes ingresados y 2,1%
de pacientes dados de alta. Del 26,7% de pacientes ingresados que padecian
complicaciones cardiacas, el 66,8% se debieron a insuficiencia cardiaca o
empeoramiento de la misma, el 22,1% a arritmias cardiacas, el 3,6% a infartos de
miocardio y el 7,5% a causas indeterminadas. Mientras que el 2,1% de los pacientes
que se fueron de alta y sufrieron complicaciones cardiacas, se debieron el 65% de
las veces a insuficiencia cardiaca y el 35% a arritmias. La gran mayoria de los
eventos cardiacos se producian precozmente, durante las primeras 24 horas al
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diagnoéstico de NAC el 55,2% de las veces, y el 89,1% durante la primera semana.
Concluyen que la incidencia de complicaciones cardiacas es frecuente en el curso
de las NAC, y son una variable independiente para predecir mortalidad a corto plazo
(OR: 3,51C 95%: 2,3-5,2, p<0,01) (Corrales-Medina et al. 2012).

En nuestro pais, un estudio observacional de una cohorte prospectiva de
3.921 pacientes ingresados con NAC entre 1995 y 2010, realizada en el Hospital
Universitario de Bellvitge, el 8% tuvieron complicaciones cardiacas definidas como
insuficiencia cardiaca, arritmia e 1AM, durante el ingreso (Viasus et al. 2013). En el
andlisis multivariante los eventos cardiacos se relacionaron con antecedentes de
enfermedad cardiaca o renal, shock séptico y neumonia multilobar.

Marrie y colaboradores objetivan que hasta un 3% de pacientes ingresados
por NAC sufren un paro cardiaco durante el ingreso (Marrie et al. 2007b).

Aunque los mecanismos fisiopatoldégicos no estan claramente demostrados,
en dos recientes revisiones se explican las hipotesis sobre los mecanismos que
contribuyen a generar las complicaciones cardiacas en pacientes con neumonia
aguda (Corrales-Medina et al. 2013; Singanayagam et al. 2012).

La insuficiencia cardiaca puede generarse por varios mecanismos.

La infeccion puede producir un aumento de secrecion/liberacion de vasopresina por
el hipotadlamo/lébulo posterior de la hipofisis y aumento de la actividad de la ECA en
el pulmoén. La ADH actua en la pared de tabulos distales y colectores de la nefrona,
haciéndola permeable al agua. La ECA transforma la angiotensina | en Il. La
angiotensina Il es un potente vasoconstrictor que ademas estimula la secrecion de la
hormona aldosterona que promueve la reabsorcion de sodio en el tubulo distal.
Ambos mecanismos causan sobrecarga de volumen, pudiendo producir insuficiencia
cardiaca. Ademas la retencion de sodio y agua puede producir insuficiencia renal,
que secundariamente podria dar lugar a insuficiencia cardiaca.

Por otro lado, los lipopolisacaridos de las endotoxinas pueden producir
alteracion de la contractilidad miocéardica, aunque hay autores que sostienen que la
disfuncion miocéardica se produce por alteracion de volumen-presion. Jianhui y
colaboradores cateterizan la presion y volumen del ventriculo izquierdo en ratones
de laboratorio a los que ponen en contacto con endotoxinas, observando disfunciéon
miocardica (Jianhui et al. 2010). Por tanto la respuesta inflamatoria sistémica
también puede producir disfuncion endotelial ocasionada por endotoxinas,
mediadores proinflamatorios o lipopolisacaridos bacterianos.

Ademas, la disfuncion del endotelio promueve agregacion plaquetaria y
adhesion de leucocitos, que al aumentar la permeabilidad vascular, pueden acudir a
areas de infeccién, siendo de ayuda. Pero a la vez puede producir disfuncion del
tono vascular con disminucién de las resistencias vasculares periféricas y de la
postcarga, lo que podria promover fallo ventricular e insuficiencia cardiaca. Al mismo
tiempo la activacion del endotelio libera 6xido nitrico, cuyas altas concentraciones
son lesivas para el miocardio de forma directa, y que produce vasodilatacion al
relajar el musculo liso, lo que podria desencadenar disminucion de sangre en los
organos Yy fallo multiorganico.
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Para definir el mecanismo que produce isquemia miocéardica se han elaborado
varias conjeturas. Si la lesiébn miocéardica se produce por causa isquémica puede
deberse a varios fundamentos. La neumonia puede producir alteraciones en el
intercambio gaseoso de los alveolos infectados, con aumento del gradiente alveolo-
arterial de oxigeno e hipoxemia, lo que puede dar lugar a disminucion de la
aportacion de oxigeno al miocardio y necrosis miocéardica.

Ademas las NAC pueden provocar liberacion de catecolaminas y estimulacion
del sistema nervioso simpatico con taquicardia secundaria y probable
vasoconstriccién coronaria que en si misma puede producir isquemia miocéardica. La
taquiarritmia, ademas de aumentar los requerimientos de oxigeno por el miocardio y
producir isquemia por demanda, acorta la diastole que es cuando se produce la
perfusidén coronaria. Las arritmias cardiacas también se pueden producir por lesiones
del miocardio o pericardio por los mismos gérmenes que originan las NAC.

La respuesta inflamatoria sistémica origina la sintesis de mediadores de
origen plasmatico y celular como endotelina-1, prostanoides o citoquinas como IL-1,
IL-6, TNF-alfa, que por accion directa sobre el miocardio pueden deprimir su
contractilidad con reduccion de la presion de perfusién coronaria, alterandose el
balance de perfusién coronaria.

Durante la infeccion se generan mediadores de la inflamacion de origen
celular, sintetizados por macréfagos, basofilos y otras células sanguineas, derivados
del &cido araquidoénico, como las prostaglandinas y tromboxano originados por la via
de la ciclooxigenasa, y los leucotrienos originados por la via de la lipooxigenasa.
Tanto prostaglandinas como leucotrienos afectan la regulacién del tono vascular, asi
como la permeabilidad vascular. Las prostaglandinas producen vasodilatacion
sistémica con aumento de las demandas de oxigeno para el miocardio, que podria
provocar isquemia miocardica.

En pacientes con aterosclerosis coronaria previa, la respuesta inflamatoria de
la neumonia puede aumentar la actividad inflamatoria local en la placa de ateroma,
inestabilizadndola. Si la placa se rompe 0 se erosiona, expone el contenido del nacleo
lipidico que es procoagulante. Unido a que la infeccion produce activacion
plaguetaria y aumenta la actividad procoagulante de la sangre con aumento de
fibrinbgeno, factor 1X de la coagulacion, D-D y complejo trombina-antitrombina, se
favorece la formacion del trombo coronario (Corrales-Medina et al, 2013;
Singanayagam et al, 2012).

La fuente de elevacion de los PN en pacientes con neumonia resulta un tema
aun sin resolver.
Seguramente se puedan elevar por varios mecanismos, pero la carga y el
estiramiento de la pared miocardica es el principal estimulo para la liberacién de
BNP (Maeder et al. 2006). La secrecion de BNP esta regulada por la tension de la
pared sobre los cardiomiocitos y es proporcional al grado de tension, asi que
cualquier causa organica o funcional de sobrecarga de volumen producira un
aumento de la produccion de BNP (Bayés-Genis et al. 2008; Braunwald et al. 2013).

La neumonia es un estresor del sistema cardiovascular a través de la
hipoxemia. La secreccion de BNP en situaciones de hipoxemia se ha demostrado en
animales de laboratorio (cerdos neonatales) (Khan et al. 2008) y en humanos
(Hopkins et al. 2004). Un estudio en pacientes con enfermedad cardiaca cianética

162




's‘“" oy ., ,
%247 Discusion Manuel Tazon Varela 2014

congénita demostré que la hipoxemia como estimulo directo genera secrecion de
ANP y BNP (Hopkins et al. 2004). Sin embargo, no sabemos demasiado sobre el
efecto de la insuficiencia cardiaca derecha sobre la produccion de NT-ProBNP
(Maeder et al. 2006), aunque posiblemente la hipoxemia genere vasoconstriccion de
la arteria pulmonar con aumento de las resistencias vasculares pulmonares que al
aumentar la presion en el ventriculo derecho generaria el estimulo para la sintesis y
liberacion de BNP.

Las NAC graves pueden desarrollar sepsis grave o shock séptico. En

pacientes con sepsis severa y shock séptico el incremento de niveles de PN ha sido
relacionado con disfuncién miocardica. Witthaut y colaboradores comparan un grupo
de pacientes con shock séptico con un grupo control, observando que ANP y BNP
se incrementan significativamente en los pacientes con shock séptico, y BNP refleja
la disfuncién ventricular izquierda (Witthaut et al. 2003). Charpentier y colaboradores
realizan ecocardiografias y determinaciones seriadas de BNP y troponina | a
pacientes sin antecedentes personales cardiacos, respiratorios ni renales y con
sepsis grave o0 shock séptico, al segundo y tercer dia de asistencia, hallando
correlacion entre valores altos de BNP y baja fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo. Aprecian que los niveles de BNP son significativamente mas altos en no
supervivientes respecto a supervivientes (no ocurre con troponina I) y que un 44%
de pacientes con BNP elevado presentan disfuncion miocéardica sistélica
(Charpentier et al. 2004). Post y colaboradores realizan un estudio en pacientes con
shock séptico que ingresaban en UCI, dividiéndolos en dos cohortes, segun fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo mayor o menor del 50%. También encuentran
relacion inversa entre los niveles de BNP vy la fraccion de eyeccién. Por tanto el BNP
en plasma puede ser til para identificar a los pacientes sépticos que desarrollaran
depresion miocéardica (Post et al. 2008). Datos similares se aprecian con NT-
ProBNP. Roch y colaboradores encuentran niveles de NT-ProBNP y troponina | mas
elevados en pacientes sépticos en UCI que fallecen respecto a los que sobreviven.
Pero solo NT-ProBNP fue predictor de muerte (Roch et al. 2005).
Hay suposiciones sobre los posibles mecanismos que contribuyen a la elevacion de
los niveles de NT-ProBNP sérico en sepsis. Por un lado, la disminucién del
aclaramiento de NT-ProBNP en situaciones de insuficiencia renal, aumentarian sus
niveles. Durante las sepsis severas se puede producir sobrecarga de volumen y
aumento de presion telediastolica del ventriculo derecho, disfuncion sistolica y
diastolica del ventriculo izquierdo, disfuncion sistolica del ventriculo derecho,
lesiones pulmonares y sindrome de distrés respiratorio que producen aumento de
resistencias vasculares pulmonares, estimulacion del sistema nervioso simpatico con
taquicardia y vasoconstriccién que a su vez distiende el ventriculo izquierdo. Estas
situaciones de elongamiento de la pared ventricular derecha e izquierda pueden
producir liberacion de BNP y secundariamente NT-ProBNP (Maeder et al. 2006;
Omland 2008).

La disminucion de las resistencias vasculares periféricas y la potenciacién de
shunts arterio-venosos en areas de inflamacion también parecen estar relacionados
con su sintesis (Ince 2005). Mediadores inflamatorios y citoquinas como IL-1Beta, IL-
6, TNFalfa, angiotensina Il, endotelinas y agonistas adrenérgicos estimulan la
produccion de BNP y aumentan la permeabilidad de la membrana de los
cardiomiocitos, lo que aumenta la liberacion de BNP (Lin et al. 2013; Ma et al. 2004;
Mair et al. 2008).

163




';“" B ., A

%24 Discusion Manuel Tazén Varela 2014
Asi que hay autores que mantienen que los PN son hormonas vasoactivas

que reflejan consistentemente el alcance del estrés cardiaco y sus niveles sugieren

la integracion de la funcidén ventricular izquierda sistolica y diastolica, la funcion

ventricular derecha y la competencia valvular en NAC (Lin et al. 2013; Nowak et al.

2012).

En resumen, lo mismo que las troponinas nos dan informacion estructural del
miocardio, elevandose si son dafiados los cardiomiocitos o se altera la integridad de
su membrana celular, los PN nos aportan informacion funcional del miocardio
facilitAindonos datos de la tension a que es sometida su pared. Hay estudios que
encuentran correlacion entre NT-ProBNP y troponinas, lo que demuestra que hay
relacion entre el dafio miocéardico estructural y funcional. Asi que los niveles de PN
en sangre podrian ser un indicador de disfuncion cardiaca inducida por NAC
(Brueckmann et al. 2005; Chang et al. 2013; Xiao et al. 2013).

Tabla 65. Principales causas de elevacion en plasma de BNP y NT-ProBNP

MECANISMO Ejemplo
Estrés miocardico por mala funcion Insuficiencia cardiaca congestiva aguda
sistolica y/o diastolica Insuficiencia cardiaca congestiva cronica

Cor pulmonale agudo
Cor pulmonale crénico

Hipoxia TEP
Enfermedad cardiaca cian6tica congénita
Taquicardia FA
TV
Estimulacién neurohormonal y por Sepsis
citoquinas Shock
Disminucion del aclaramiento renal Insuficiencia renal aguda

Insuficiencia renal cronica
Edad avanzada
Elevaciones de presion ventricular por | Insuficiencia renal

expansion de volumen Insuficiencia hepética
Hipertrofia ventricular Miocardiopatia hipertensiva
Isquemia miocérdica IAM

Angina inestable

Mujer

Leyenda: TEP, tromboembolismo pulmonar; FA, fibrilacién auricular; TV, taquicardia
ventricular; IAM, infarto agudo de miocardio

Modificado de: Omland T. Advances in congestive heart failure management in the intensive
care unit: B-type natriuretic peptides in evaluation of acute heart failure. Crit Care Med. 2008
Jan; 36(1 Suppl):S17-27.

BNP y NT-ProBNP se pueden elevar en diferentes enfermedades
cardiovasculares como podemos apreciar en la tabla 65.
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NT-ProBNP comenzd a utilizarse en los SUH después de publicarse el
estudio “PRIDE”, realizado sobre 599 pacientes con disnea aguda en el servicio de
urgencias del Hospital General de Boston (Massachusetts), en el que encuentran
diferencias significativas entre NT-ProBNP y la valoracién clinica (ABC: 0,94 vs 0,90,
p=0,009) para identificar disnea aguda de causa cardiaca (Januzzi et al. 2005). El
estudio prospectivo canadiense “IMPROVE-CHF” (Canadian Multicenter Improved
Management of Patients with Congestive Heart Failure study) sobre 501 pacientes
valorados en siete servicios de urgencias determina que la medicion de NT-ProBNP
a la llegada al SUH, mejora el manejo de los pacientes con sospecha de disnea
aguda de causa cardiaca y disminuye el costo hospitalario (Moe et al. 2007). Las
conclusiones del estudio ICON (International Collaborative of NT-ProBNP) en cuatro
servicios de urgencias aglutinando a 1.256 pacientes determinan los puntos de corte
optimos para diagnostico de insuficiencia cardiaca en funciéon de tramos de edad
(Januzzi et al. 2006).

El primer acercamiento a la capacidad prondstica de NT-ProBNP en NAC lo
realizé el equipo coreano de Jeong y colaboradores (Jeong et al. 2011).

En NAC, cuando comparamos péptidos natriuréticos entre si, concretamente
BNP, MR-ProANP y NT-ProBNP, es este ultimo el que sale mejor parado en los
andlisis de curvas ROC, tanto para la mortalidad a los 30 dias en NAC (Nowak et al.
2012) como para predecir insuficiencia renal aguda en las primeras 48 horas del
diagndstico de NAC (Nowak et al. 2013).

Si nos centramos en el PN NT-ProBNP y su capacidad para predecir
mortalidad a los 30 dias en NAC, nuestro rendimiento diagndstico es algo mejor a
los resultados del Dr. Jeong sobre pacientes ingresados con NAC (Jeong et al.
2011) y Dra. Lin (Lin et al. 2013) en pacientes ingresados en UCI, asi como similar a
los resultados de la Dra. Nowak en pacientes diagnosticados en urgencias (Nowak
et al. 2012) y Dr. Xiao en pacientes ingresados en UCi mayores de 65 afios (Xiao et
al. 2013), y algo inferior a los del Dra. Chang sobre pacientes hospitalizados (Chang
et al. 2013), como podemos apreciar en la tabla 66.

Tabla 66. Evaluacién de NT-ProBNP como prueba diagnéstica

Jeong 0,712 0,613-0,812
Nowak 0,73 0,67-0,77
Chang 0,88 0,82-0,94
Lin 0,715 0,646-0,783
Xiao 0,774 0,713-0,836
Laredo 0,783 0,731-0,829

Leyenda: ABC, area bajo la curva; IC, intervalo de confianza
* Segun Swets (Swets 1988), todos estos resultados del andlisis de curvas ROC otorgan utilidad
diagnostica a NT-ProBNP para detectar mortalidad a los 30 dias en NAC

Jeong y colaboradores encontraron que los niveles de NT-ProBNP fueron
significativamente mas altos en pacientes ingresados por neumonia no
supervivientes a los 30 dias, respecto a los que sobrevivieron. También objetivan
que NT-ProBNP es un potente predictor independiente de mortalidad a los 30 dias
en pacientes hospitalizados por NAC. Y encuentran un VPN, similar al encontrado
en nuestra serie, del 93,6% (95,3% Laredo), para un punto de corte también muy
parecido, de 1.795,5 pg/ml (1.769 ng/l Laredo).
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El estudio de Jeong metodologicamente es diferente al nuestro. El estudio coreano
se trata de un estudio retrospectivo sobre pacientes Unicamente ingresados, en los
gue solo se analiza NT-ProBNP al 33% de los pacientes (167 pacientes). Ademas en
este estudio no hubo control sobre las Rx y para calcular las EPG consideraron
como normales (puntuacion cero) las variables que no habian sido recogidas (Jeong
et al. 2011).

En el estudio prospectivo taiwanés publicado en agosto de 2013 en la revista
Respirology, sobre 216 pacientes de 20 0 mas afios con neumonia grave ingresados
en UCI, de Lin y colaboradores, también concluyen que las concentraciones de NT-
ProBNP son significativamente mas altas (p=0,001) entre los no supervivientes que
entre los supervivientes a los 30 dias (11.938 pg/ml DE: 13.121 vs 5.658 pg/ml DE:
9.240), y son un predictor independiente de mortalidad. Observan que el potencial
predictivo de NT-ProBNP es independiente a la comorbilidad (incluidas enfermedad
coronaria, insuficiencia cardiaca congestiva y enfermedad renal de alto grado),
presencia de shock y tipo de neumonia. Su punto de corte es superior al nuestro
(2.177,5 pg/ml), aunque no especifican los valores de sensibilidad, especificidad y
valores predictivos. El perfil de la cohorte de pacientes estudiados es muy diferente
al nuestro. Se realiza en UCI, y ademas de NAC (35%), también recogen NACS
(40%) y NIH (25%), por lo que es dificil comparar sus resultados con nuestro trabajo
(Lin et al. 2013).

Respecto al trabajo publicado por Chang y colaboradores en mayo de 2.013
en la revista PLosOne, se trata de un trabajo prospectivo bicéntrico realizado en dos
hospitales de Nueva Zelanda (Christchurch y Waikato) en pacientes ingresados en
planta convencional. Estos autores llegan a la conclusién de que NT-ProBNP es un
potente predictor de mortalidad a los 30 dias, ademas es un predictor independiente
de las EPG. También piensan que los niveles elevados de NT-proBNP son una
evidencia bioquimica de disfuncidon cardiaca aguda en el contexto de neumonia.
Respecto a nuestra serie, obtienen mejor sensibilidad (88% vs 67%) y peor
especificidad (71% vs 78%) para un punto de corte similar al nuestro (1.860 ng/l vs
1.769 ng/l). A la hora de comparar ambas series, aunque la muestra neozelandesa
tiene similar porcentaje de pacientes que ingresan en UCI (3% vs 2,8%) y parecida
mediana de dias de ingreso (6,7 dias vs 7 dias), sus pacientes en principio son mas
graves ya que el 50,8% de los pacientes son del grupo de riesgo Fine V-V (40,0%
en nuestro estudio) y 57,4% de pacientes tenian una puntuacién de dos o mas
puntos en la escala CURB-65 (37,2% en nuestra muestra). Llama la atencién que a
pesar de estos datos su mortalidad fuera menor (5,7% vs 10,5%), teniendo en
cuenta que no parece haber grandes diferencias respecto a la edad con una
mediana de 69 afios (71 afios en el estudio de Laredo) y el 58% de pacientes de 65
o0 mas afos (57% en nuestra muestra), y salvo diabetes y hepatopatia crénica, sus
pacientes tenian un mayor porcentaje de enfernedades cronicas (enfermedad
pulmonar cronica, insuficiencia cardiaca, enfermedad cardiovascular, insuficiencia
renal y neoplasia).

Este trabajo tiene dos limitaciones a tener en cuenta. La recogida de muestras se
realizé entre julio de 1999 y julio del 2000, para congelar las muestras a -80 grados y
realizar las determinaciones en la actualidad. Parece cierto que la molécula es
estable después de 10 dias a -20 grados centigrados (Yeo et al. 2003), o tras varios
meses congelada a -20 grados (Sokoll et al. 2004), y que los ciclos de congelacion-
descongelacién no modifican significativamente las concentraciones de NT-ProBNP
(Barnes et al. 2004; Yeo et al. 2003). Pero los autores no aportan en su articulo
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ninguna evidencia de la estabilidad del péptido después de tantos afios congelado,
ya que las determinaciones se hicieron a los 10 afos. Incluso al comentar las
limitaciones de su estudio, no pueden descartar la posibilidad de degradacion
durante el almacenaje. El otro inconveniente es que de los 26 pacientes fallecidos,
s6lo uno era menor de 65 afios, por lo cual es dificil generalizar sus resultados en
este estrato de pacientes. No obstante sus resultados van en la misma linea que el
resto, otorgando una importante capacidad predictiva al NT-ProBNP (Chang et al.
2013).

Recientemente, en octubre de 2013, Xiao y colaboradores han publicado en la
revista Journal of Thoracic Disease, un estudio retrospectivo unicéntrico de 240
pacientes ingresados en UCI mayores de 65 afios con NAC, en el que encuentran
gue NT-ProBNP es significativamente mas alto en pacientes no supervivientes a los
28 dias. Indican una alta sensibilidad (98,7%) y ABC de 0,774 para predecir
mortalidad con un punto de corte de 1.001,0. Ademas de tratarse de un perfil de
pacientes diferentes a los que componen nuestra serie, en este articulo apreciamos
varios aspectos gque nos llaman la atencion, como que no se indiquen las unidades
de medida de NT-ProBNP o que se utilice como sinbnomos BNP y NT-ProBNP
cuando en ningan momento indican que se realice determinacion de BNP (Xiao et al.
2013).

El estudio de la Dra. Nowak publicado en Chest 2012, que es el mas parecido
al nuestro respecto a que también es unicéntrico, realizado en urgencias y tiene una
mortalidad muy similar (11% vs 10,45%), obtiene un ABC para determinar mortalidad
precoz de 0,73 (0,78 nuestro estudio) y un punto de corte similar (1935 ng/l vs 1769
ng/l) para un VPP del 96% en el estudio suizo. Estos autores concluyen que NT-
ProBNP predice la mortalidad a corto plazo con agudeza comparable a los valores
de PSI y mejoran el potencial predictivo de CURB-65 y marcadores habituales de
infeccion (leucocitos y PCR) (Nowak et al. 2012).

Los Drs. Fernandez y Restrepo, en la editorial del nUmero de agosto de 2013
de la revista Respirology, ponen de manifiesto que NT-ProBNP ha demostrado tener
una buena correlacion con las EPG y ser un importante predictor de mortalidad a
corto y largo plazo en los servicios de urgencias y en los pacientes hospitalizados.
También afirman que puede predecir significativamente mortalidad, reflejando las
complicaciones cardiovasculares en NAC. Abogan porque EPG y biomarcadores
sean incorporados por los clinicos en el proceso de toma de decisiones en pacientes
gue ingresan en UCI con NAC severa (Fernandez et al. 2013).

No hemos considerado los estudios en los que la entidad nosologica del
objetivo principal era diferente a neumonia. Por ejemplo, Okkonen y colaboradores
publican un estudio prospectivo realizado en 25 UCI finlandesas (estudio FINNALI)
sobre 602 pacientes criticos, con insuficiencia respiratoria aguda tratados con VMNI
o VMI, en el que concluyen que los valores de NT-ProBNP a su llegada estan
asociados de forma independiente con la mortalidad a los 90 dias. Pero como se
recogian so6lo 62 pacientes con neumonia (10,3%) y no se realizaba un andlisis
especifico de neumonia y NT-ProBNP, no ha sido incluido (Okkonen et al. 2011).

Por tanto, NT-ProBNP es un biomarcador cardiaco que puede predecir
significativamente mortalidad en NAC, reflejando la alta frecuencia e importancia de
las complicaciones cardiacas en esta patologia.
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Tabla 67. Articulos publicados sobre NT-ProBNP en NAC a fecha 31-12-2013

FECHA TIPO ARTICULO REVISTA PRIMER AUTOR FI*
Febrero 2011 Original EMJ Jeong 1,712
Abril 2012 Original Chest Nowak 6,420
Julio 2012 Carta al director Chest Chang 6,420
Octubre 2012 Revision EMJ Hodgson 1,712
Abril 2013 Original CCA Nowak 2,669
Mayo 2013 Original PLosOne Chang 4,244
Agosto 2013 Original Respirology Lin 2,141
Agosto 2013 Editorial Respirology Fernandez 2,141

Octubre 2013 Original JTD Xiao 0

*Factor de impacto en los ultimos 5 afios segun Journal Citation Report (JCR) de Web
of Knowledge (Thomson Reuters)

Leyenda: EMJ, Emergency Medical Journal; CCA, Clinica Chimica Acta; JTD, Journal
of Thoracic Disease

6.6 CORRELACION ENTRE NT-ProBNP Y LAS ESCALAS
PRONOSTICAS DE GRAVEDAD

Cuando analizamos la asociacion entre los niveles de NT-ProBNP en sangre
y las puntuaciones de las EPG como variables cuantitativas, segan su puntuacion,
encontramos correlacion entre los niveles de NT-ProBNP en sangre y las EPG
tradicionales (PSI y CURB-65) y la primera escala que se utilizé para detectar NAC
grave, ATS/IDSA 2007, en sus criterios mayores y menores. Cuando aumentan los
valores de NT-ProBNP también lo hacen las puntuaciones de las escalas
pronésticas y a la inversa, es decir encontramos interdependencia. Siempre los
niveles de NT-ProBNP se correlacionaron significativamente con las EPG. Sin
embargo la r de Pearson en ningun caso llegé a 0,7. Por tanto podemos considerar
gue hay correlacion, pero no es fuerte. Sin embargo, al tener el PN una distribucién
que se aleja mucho de la normalidad, asi como el CURB-65 y los criterios mayores y
menores de la ATS/IDSA, nos parecié adecuado realizar un analisis de correlacion
empleando el coeficiente de correlacion de Spearman. En este caso encontramos
alta interdependencia, con asociacion intensa entre NT-ProBNP y PSI (Rho= 0,705,
p<0,0001) y correlacibn media entre NT-ProBNP y CURB-65 (Rho= 0,650,
p<0,0001) y criterios menores ATS/IDSA 2007 (Rho= 0,479, p<0,0001).

En la presentacion grafica de los resultados hemos utilizado el coeficiente de
determinacion (r2) porque es un parametro mas intuitivo que refleja la proporciéon de
la variacion de una variable que es explicada por los cambios de la otra. Vemos que
en todos los casos r2 es positiva; 15,3% para PSI, 13,8% para CURB-65, 12,9%
para criterios mayores y 8,2% para los criterios menores ATS/IDSA 2007 (figuras 52-
55).

De las publicaciones realizadas en NAC sobre NT-ProBNP, sélo hay una que
considera la correlacién entre el PN y alguna EPG. Se trata del estudio suizo sobre
341 pacientes de Nowak y colaboradores en el que comparan tres péptidos
natriuréticos utilizando la misma cohorte de pacientes que para analizar la capacidad
de NT-ProBNP para predecir insuficiencia renal precoz, utilizan el método de
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Spearman, encontrando correlacion significativa entre NT-ProBNP y PSI
(Rho=0,532, p<0,001), pero no fuerte (Nowak et al. 2012; Nowak et al. 2013).

De esta forma, podemos decir que en nuestra cohorte los niveles de NT-
ProBNP se correlacionan significativamente con la severidad de la neumonia
determinada por las EPG, encontrando interdependencia importante con las escalas
PSIy CURB-65.

6.7 CORRELACION ENTRE NT-ProBNP Y OTROS
BIOMARCADORES

Cuando analizamos la correlacion entre los niveles de NT-ProBNP en sangre
y los valores séricos de los marcadores biolégicos PCR, PCT, lactato, troponina T
ultrasensible, dimero D, leucocitos y neutrofilos, encontramos correlacién
estadisticamente significativa respecto a todos los marcadores biol6gicos excepto
con el marcador de hipoperfusion periférica, lactato, que solamente fue determinado
en 25 pacientes (figuras 44-51).

Los marcadores inflamatorios y de la coagulacion tenian una débil asociacion
con NT-ProBNP, mientras que troponina T ultrasensible, el Unico biomarcador
cardiovascular que estudiamos ademas del PN, es el que tiene mayor
interdependencia con NT-ProBNP (Rho=0,658, p<0,0001).

Pocos trabajos analizan la correlacion entre NT-ProBNP y alguno de estos
marcadores. Nowak y colaboradores no encuentran correlacion entre NT-ProBNP y
PCR ni NT-ProBNP y leucocitos (Nowak et al. 2012). El neozelandés Chang vy
colaboradores (Chang et al. 2013) en una cohorte compuesta por 453 pacientes en
los que se analiz6 NT-ProBNP y troponina T, previamente confirmaron que ambas
variables tenian una distribucion no gaussiana para utilizar la prueba de Spearman
en el andlisis de correlacion, estableciendo una Rho para troponina T de 0,74 con
p<0,001, valores no muy lejanos a los obtenidos en nuestra serie (Rho=0,658,
p<0,0001), a pesar de que en la cohorte de Laredo se determind Unicamente la
troponina a 52 pacientes.

Asi que podemos decir que en nuestra muestra los niveles de NT-ProBNP se
correlacionan significativamente con los niveles en sangre de leucocitos, neutréfilos,
PCR, PCT y troponina T ultrasensible, encontrando la interdependencia mas fuerte
entre NT-ProBNP y troponina T ultrasensible. Puesto que hay una importante
asociacion entre neumonia y enfermedades cardiacas secundarias (Corrales-Medina
et al. 2009; Corrales-Medina et al. 2011; Corrales-Medina et al. 2012; Fernandez et
al. 2013; Perry et al. 2011; Ramirez et al. 2008; Viasus et al. 2013), los
biomarcadores cardiovasculares quiza proporcionen informacién mas discriminativa
acerca del prondstico de la NAC que los marcadores inflamatorios
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6.8 NT-ProBNP COMO FACTOR DE RIESGO
INDEPENDIENTE PARA PREDECIR MORTALIDAD A
LOS 30 DIAS

En nuestro trabajo las potenciales variables de confusion fueron introducidas
en un modelo univariante crudo y las variables con p menor a 0,25 que fueron edad,
antecedente de cardiopatia isquémica, niveles séricos de creatinina y las tres
escalas pronésticas PSI, CURB-65 y ATS/IDSA, se introdujeron en un modelo
multivariante de regresion. También forzamos los antecedentes personales de
insuficiencia cardiaca e insuficiencia renal al analisis de regresion logistica, al
tratarse de variables que tienen relacién fundada con NT-ProBNP y puede tratarse
de potenciales factores confusores (Anwaruddin et al. 2006; McMurray et al. 2012;
Nowak et al. 2013).

Solo NT-ProBNP (p<0,0001) y ATS/IDSA 2007 (p<0,001) mantuvieron
significacidon estadistica. Dado que la edad se encuentra incluida en las escalas de
Fine y Lim, repetimos el andlisis de regresion logistica excluyendo las EPG,
observando que se conservaba la significacion estadistica para la edad (p=0,002) y
los niveles de NT-ProBNP en sangre (p<0,001). NT-ProBNP fue identificado como
factor prondstico independiente para predecir mortalidad a los 30 dias en pacientes
con NAC diagnosticados en el Servicio de Urgencias, con OR ajustada 1,0001 (IC
95% 1,0000-1,0001, p<0,001).

Jeong y colaboradores también identifican NT-ProBNP como factor prondstico
independiente para predecir mortalidad a los 30 dias en pacientes con NAC
hospitalizados (OR ajustada 1,53 1C95% 1,13-2,06, p=0,006) sin determinar para
cada cuantos pg/ml (ng/l) de aumento de NT-ProBNP se producia este aumento de
riesgo (Jeong et al. 2011).

En el estudio de la Dra. Catherina L. Chang de 2013, los niveles de NT-
ProBNP y troponina T elevados segun los valores de referencia de sus hospitales,
se asociaron con mortalidad a los 30 dias ajustando por la edad con una OR mayor
del PN de 7,6 (IC 95%: 2,1-27,1) vs 2,6 (IC 95%: 1,1-6,3). En este estudio ajustando
por historia clinica de insuficiencia cardiaca y PSI, NT-ProBNP se sostuvo como
predictor de mortalidad a los 30 dias, mientras que troponina T no. También
concluyen que NT-ProBNP es un fuerte e independiente predictor de mortalidad en
el subgrupo de mayores de 65 afios (Chang et al. 2013).

Nowak y colaboradores determinan a NT-ProBNP y la escala PSI como
predictores independientes de mortalidad precoz a los 30 dias. NT-ProBNP tuvo una
Hazard Ratio de 1,01 (IC 95%: 1,00-1,01, p<0,001) por cada incremento de 300
pg/ml (Nowak et al. 2012).

Shih-Chang Lin y colaboradores en su estudio de 2013 en pacientes que
ingresan en UCI y sobre un 35% de pacientes con NAC, 40% de NACS y 25% de
NIH, tras utilizar un modelo de regresion de Cox, incluyen los niveles en plasma de
NT-ProBNP como factor de riesgo independiente de mortalidad a los 30 dias junto
con valores elevados para la escala APACHE Il y presencia de shock al ingreso en
UCI (Lin et al. 2013).
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Nowak y colaboradores en otro articulo publicado en 2013 en el que su
objetivo principal era estudiar la capacidad de los PN (BNP, NT-ProBNP y MR-
ProANP) para predecir desarrollo de insuficiencia renal aguda en las primeras horas
en pacientes con NAC, determinan que todos estos PN tienen potencial predictivo
independiente de los niveles de creatinina sérica, y que persiste al excluir a los
pacientes que tienen historia de ICC (Nowak et al. 2013).

En nuestro trabajo el aumento de riesgo es estudiado por cada aumento de 1
ng/l, por lo cual alcanzamos una OR muy baja. Buscando utilidad practica,
analizamos el riesgo de aumentos de 300, 500, 1000 y 2000 ng/l en los valores de
NT-ProBNP, encontrando un aumento de riesgo respectivo de 3%, 5,1%, 10,5% y
22% (tabla 32). Asi que segun los resultados obtenidos, en nuestra muestra
consideramos que NT-ProBNP se comporta como un factor de riesgo independiente
para predecir mortalidad a los 30 dias en las NAC diagnosticadas en el SUH.

Por tanto, en todos los estudio realizados hasta la fecha, incluido el nuestro,
NT-ProBNP fue identificado como factor prondéstico independiente para predecir
mortalidad precoz en pacientes con NAC.

6.9 MEJORIA DIAGNOSTICA CON LA ASOCIACION DE
NT-ProBNP A LAS EPG

Multiples estudios van en la direccidén de afiadir un biomarcador a las escalas
prondsticas para mejorar la capacidad predictiva de mortalidad a los 30 dias y
ausencia de complicaciones graves (Torres et al. 2012).

Varios marcadores bioquimicos aumentan la prediccion de mortalidad a los 30
dias de las EPG en pacientes hospitalizados, como vitamina D al PSI (Remmelts et
al. 2012), PCR a PSI, CURB-65 y CRB-65 (Menéndez et al. 2009), PCR y PCT a
CURB-65 (Espafia et al. 2012), cortisol a CRB-65 (Kolditz et al. 2012), albimina a
PSly CURB-65 (Viasus et al. 2013).

Diversos estudios cuyo trabajo de campo se realizé en servicios de urgencias
también encuentran que la adicion de EPG y biomarcadores mejoran la capacidad
predictiva. Un estudio unicéntrico de 302 pacientes que evalla un modelo con PSly
Pro-ADM determina que predice mala evolucion mejor que PSI solo (Christ-Crain et
al. 2006). Otro estudio multicéntrico de 923 pacientes también determina que Pro-
ADM si se une a las escalas PSI o CURB-65, mejora significativamente su ABC de
0,69 a 0,75 y de 0,66 a 0,73 respectivamente (Schuetz et al. 2010). Albrich y
colaboradores en un estudio multicéntrico sobre infecciones respiratorias de vias
bajas demuestran que Pro-ADM sumada a CURB-65 mejora la capacidad para
predecir complicaciones importantes, que si solo se usa CURB-65 (Albrich et al.
2011). Torres y colaboradores estan de acuerdo con que la Pro-ADM es
probablemente el marcador biolégico que se correlaciona con mas fuerza con la
prediccion de mortalidad y mejora las escalas prondsticas para predecir mortalidad a
los 30 dias (Torres et al. 2012). PCT también mejora la predicciéon de mortalidad a
los 28 dias de PSI, CURB-65 y ATS/IDSA en la sala de urgencias (Park et al. 2012).
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En UCI, Renaud y colaboradores en un estudio multicéntrico sobre 80
pacientes con NAC severa, observan que pro-ADM mejora la escala REA-ICU
(Renaud et al. 2012).

Son pocos los estudios que no apoyan esta tesis, aunque también depende
del tipo de biomarcador y la escala a la que se asociaba. Huang y colaboradores no
encuentran que Pro-ADM mejore a PSI o CURB-65 para predecir mortalidad a los 30
dias en el servicio de urgencias (Huang et al. 2009). En dos estudios sobre D-D
tampoco encuentran que mejore el potencial para predecir mortalidad de las EPG
(Brogly et al. 2007; Snijders et al. 2012).

Respecto a los PN, BNP junto con PSI tiene mejor rentabilidad prondstica que
PSI solo (Christ-Crain et al. 2008). Al revisar NT-ProBNP, Jeong y colaboradores no
encontraron mejoria para predecir mortalidad al afiadir NT-ProBNP a PSI y CURB-
65. No se encontraron incrementos significativos en el ABC (Jeong et al. 2011). Sin
embargo Nowak y colaboradores consideran que asociar NT-ProBNP al valor
categorico de PSI (por encima o por debajo del punto de corte) aporta informacion
adicional para la estratificacion del riesgo de los pacientes. Encuentran que PSIy
NT-ProBNP ofrecen informacion adicional cuando se utilizan combinados.
Determinan que PSI bajos estan asociados poderosamente con supervivencia a los
30 dias independientemente de los niveles de NT-ProBNP. Pero NT-ProBNP ayuda
a diferenciar pacientes de riesgo alto o intermedio, cuando el PSI individualmente los
etiquetd de alto riesgo (Nowak et al. 2012). Lin y colaboradores encuentran que
afladiendo NT-ProBNP a la EPG APACHE II, el ABC pas6 de 0,754 a 0,794 (IC
95%: 0,729-0,858, p=0,048), pero no ocurrié lo mismo con los criterios menores de
ATS/IDSA 2007 (Lin et al. 2013).

En nuestra estudio, el NT-ProBNP y las EPG (PSI, CURB-65 y ATS/IDSA

2007) obtienen diferencias significativas entre pacientes fallecidos y supervivientes a
los 30 dias. NT-ProBNP mantiene la significacion estadistica cuando se incorpora en
modelos con las tres EPG por separado. Ademas en un modelo que incluia el PN
con las tres EPG, es el Gnico que conserva la significacion estadistica (tabla 33).
Al asociar NT-ProBNP a las EPG (tabla 34), mejora el porcentaje de clasificacién
correcta del PSI en un 2,44% y de la escala ATS/IDSA 2007 en un 3,14%, pero no
mejora la clasificacion de la escala CURB-65. NT-ProBNP individualmente es el que
mayor porcentaje de clasificacion correcta consigue (91,64%), imponiéndose al
biomarcador asociado a cualquiera de las escalas en solitario o0 a varias a la vez
(PSI 86,76%, CURB-65 90,24%, ATS/IDSA 87,46%). También alcanza la mayor
especificidad (98,05%) individualmente, pero con una sensibilidad muy baja
(36,67%). Por tanto individualmente, podria ser atil en AP utilizando la prueba rapida
de NT-ProBNP, para detectar pacientes de riesgo elevado que deban ser
trasladados al SUH.

Por otra parte, el modelo que alcanza mayor sensibilidad (80%) fue el que
asocio NT-ProBNP sobre el punto de corte de 1.769 ng/l y la escala ATS/IDSA 2007.
Asi que NT-ProBNP y la escala ATS/IDSA 2007 podrian ser rentables para detectar
pacientes de bajo riesgo de mortalidad a los 30 dias, pudiendo ser utilizable para dar
altas con seguridad en los SUH.
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Por tanto, NT-ProBNP podria ser util utilizada individualmente en los
SUAP, mientras que en los SUH podria ser rentable empleada junto con la escala
ATS/IDSA 2007.

Cuando estudiamos las EPG y nuestro PN como pruebas diagndsticas (tabla
35), observamos que las tres EPG mejoran significativamente al afladir NT-ProBNP.
Aungue NT-ProBNP junto con las tres escalas consigue un ABC de 0,936, no parece
una opcion operativa en urgencias, y mas cuando PSI solo logra un ABC de 0,875.
El modelo que otorga mayor mejoria predictiva y es mas sencillo, es también NT-
ProBNP con ATS/IDSA 2007 (ABC: 0,926).

6.10 MEJORIA DIAGNOSTICA CON LA ASOCIACION DE
NT-ProBNP CON OTROS BIOMARCADORES

La combinacion de varios biomarcadores puede reflejar los diferentes
mecanismos fisiopatoldgicos que producen el mal prondstico en las NAC (Kriger et
al. 2011). El utilizar varios marcadores biolégicos puede ser una alternativa de
acercamiento a la neumonia en el futuro.

En nuestro conocimiento no hay ningun trabajo que utilizando la evaluacion

de pruebas diagnésticas, valore la mejoria predictiva que puede aportar al presagio
de mortalidad, el afiadir NT-ProBNP a otro biomarcador. Chang y colaboradores
examinan a los pacientes con elevacion de NT-ProBNP y/o troponina T sobre los
puntos de corte, apreciando que de los pacientes que tienen normal NT-ProBNP y
troponina T mueren el 1,1% a los 30 dias. No fallece ninguno de los que tienen
elevadas solo las troponinas, pero mueren el 10,5% si tienen elevado Unicamente el
NT-ProBNP y el 22,6% de los que tienen elevados NT-ProBNP y troponina T. Estos
autores encuentran diferencias significativas en la mortalidad de los pacientes que
tienen elevados los niveles de NT-ProBNP respecto a los que tienen elevadas las
troponinas (p=0,049). Cuando ajustan por la edad NT-ProBNP y troponina T se
asocian con mortalidad a los 30 dias significativamente, sin embargo al ajustar por el
PSI, NT-ProBNP mantiene la significacion estadistica para predecir mortalidad pero
troponina T no (Chang et al. 2013).
En nuestra serie destaca la alta capacidad de la troponina T ultrasensible para
detectar mortalidad a los 30 dias en NAC, asi que podemos pensar que pudiera ser
productivo asociado a otro biomarcador, aunque el bajo nimero muestral hace
recomendable estudios mas amplios que corroboren estos hallazgos.

En nuestro estudio dado que NT-ProBNP, PCR y PCT tenian un numero
muestral elevado y éstos dos ultimos son los biomarcadores inflamatorios mas
utilizados en NAC en los ultimos 10 afos, realizamos un analisis crudo de estas
variables, no encontrando diferencias significativas entre pacientes fallecidos y
supervivientes a los 30 dias, respecto a la PCR, aunque si para PCT (marcador
biolégico més utilizado en situaciones de sepsis) y NT-ProBNP, por separado (tabla
36).

Posteriormente y al confeccionar todos los modelos de regresion logistica
posibles entre estos tres biomarcadores, observamos que exclusivamente NT-
ProBNP mantiene la diferencia significativa entre supervivientes y fallecidos a los 30
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dias, en todos los casos. Todas las variantes experimentales tienen una muy baja
sensibilidad (menor al 40%), aunque PCR con PCT y NT-ProBNP tiene una
especificidad del 97,8% con un 92,5% de pacientes correctamente clasificados (tabla
37). Esta combinacion podria ser utilizada para detectar neumonias potencialmente
graves. Asi que esta combinacién podria ser util en los SUAP.

Desde el punto de vista del coste-eficiencia, posiblemente el mejor modelo
sea PCT junto con NT-ProBNP ya que mantiene una especificidad del 97,5% con el
92% de los pacientes correctamente clasificados, ademas es el modelo que tiene
una mejor curva de rendimiento diagnostico (0,847), incluso mejor que PCR con
PCT y NT-ProBNP (ABC: 0,819) (tabla 39).

6.11 MEJORIA DIAGNOSTICA CON LA ASOCIACION DE
NT-ProBNP, VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS Y
BIOMARCADORES

De todos los modelos de regresion logistica propuestos que incluian edad
junto con biomarcadores y EPG (tabla 38,40), la variante mas simple y con mejores
resultados es la que utiliza la escala ATS/IDSA 2007 junto con PCT y NT-ProBNP.
Obtiene un 79,2% de sensibilidad, 92,4% de especificidad, clasifica correctamente al
91,2% de los pacientes y tiene una curva de rendimiento diagnéstico de 0,940. Si a
este mismo modelo le incluimos la edad mejora, pero la mejoria es muy escasa y
s6lo respecto a la especificidad (92,9%) y ABC (0,946), obteniendo el mismo
porcentaje de pacientes bien clasificados, y empeorando su sensibilidad (75%). Si al
modelo ATS/IDSA 2007 con PCT y NT-ProBNP le quitamos el biomarcador
infeccioso, los resultados casi no varian, obteniendo sensibilidad del 80%,
especificidad del 91,8%, 90,6% de pacientes bien clasificados y curva de
rendimiento diagndstico con ABC de 0,926.

Por tanto desde nuestro punto de vista, la combinacion mas sencilla y

rentable para ser utilizada en los SUH puede ser la que emplea la escala pronéstica
de gravedad ATS/IDSA 2007 con el biomarcador NT-ProBNP.

6.12 ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

Se realizé un analisis de supervivencia mediante curvas de Kaplan-Meier

basadas en el punto de corte 6ptimo de NT-ProBNP (1.769 ng/l) (figura 57).

De los 30 fallecimientos por NAC, el 50% ocurri6 en los primeros 5 dias, el 36,7% en
las primeras 72 horas y el 20% en las primeras 48 horas. Los pacientes que mueren
rapido, lo hacen en las primeras horas-dias, por lo cual es probable que el paciente
se encuentre en el servicio de urgencias, unidad de observacion o de corta estancia,
lo que nos reafirma la importancia de un diagnéstico y tratamiento precoz y
adecuado a su llegada al SUH. Corrales-Medina y colaboradores detectan la
mayoria de las complicaciones cardiovasculares en las primeras 24 horas (55,2%) y
en la primera semana (89,1%) (Corrales-Medina et al. 2012).
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Al comparar las curvas de supervivencia entre los pacientes que fallecen con
valores mayores y menores a 1.769 ng/l (figura 58), encontramos diferencias
significativas (p<0,0001). Lo mismo ocurre en el estudio de Lin y colaboradores al
realizar un analisis de supervivencia utilizando las curvas de Kaplan-Meier basada
en un punto de corte optimo para la EPG APACHE Il y NT-ProBNP. Los pacientes
con resultados mas altos tuvieron una tasa de mortalidad significativamente mas
alta, al compararlo con los valores bajos de NT-ProBNP y APACHE Il (p<0,001).
Ademas entre los pacientes con resultados APACHE Il mayores o iguales a 25,5
puntos, los que tenian niveles mayores o iguales a 2.177,5 pg/ml, tuvieron mas alta
mortalidad en comparacion con los que tenian NT-ProBNP menores a 2.177,5 pg/ml.
De forma similar, entre los pacientes con resultados menores de 25,5 en la escala
APACHE II, se observé mayor mortalidad entre los que tenian NT-ProBNP sobre el
punto de corte (Lin et al, 2013).

Aparentemente los pacientes que fallecen y tienen valores séricos de NT-
ProBNP superiores al punto de corte, tienen una supervivencia menor.

En nuestro estudio de entre todas las variables dicotomicas y potencialmente
confusoras como sexo, antecedentes de insuficiencia cardiaca, renal, cardiopatia
isquémica y creatinina (punto de corte de 1,2 mg/dl) (figuras 59-63), s6lo en esta
tltima se encontraron diferencias significativas en las curvas de supervivencia.
Quizé esté en relacion con que el incremento de creatinina es un marcador clasico
de fallo organico como se ratifica en la uUltima guia internacional del manejo de la
sepsis severa y shock séptico donde una creatinina mayor de 2 mg/dl o un aumento
de 0,5 mg/dl de creatinina se determina como variable de disfuncion organica renal
(Dellinger et al. 2013).

6.13 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

En nuestra opinién las posibles limitaciones de este estudio pueden ser:

1. Como en la mayoria de los estudios de seguimiento monocéntrico, se obtiene
un numero muestral relativamente bajo.

2. Hay muy pocos estudios similares al nuestro, por lo que la validez de nuestros
resultados esta por establecer en otras poblaciones diferentes.

3. Perdemos los pacientes en los que hay sospecha de NAC en atencién
primaria y son tratados, no llegando a ser valorados en el hospital.
Seguramente se trate de NAC leves en personas jovenes y sin comorbilidad.

4. No hay en el hospital un protocolo de ingreso y tratamiento definido. Asi que
la asistencia por parte de los profesionales puede resultar heterogénea.

5. No se recoge la hora en la que se instaura el tratamiento inicial, por lo cual no
podemos analizar el impacto de un tratamiento temprano o retardado.

6. No estudiamos si los pacientes cumplian criterios de neumonia asociada a
cuidados sociosanitarios.
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7. Conocemos si los pacientes tienen antecedentes de insuficiencia cardiaca,
renal o cardiopatia isquémica, pero no valoramos pruebas objetivas de
funcion renal o cardiaca previas al comienzo de la neumonia.

8. Analizamos la saturacion de oxigeno y la presién parcial arterial de oxigeno,
pero no asi la PO2/Fi02 por problemas logisticos.

9. Las variables NT-ProBNP, PCT y PCR se recogen en un alto tanto por ciento
(100%, 94% y 97%), pero de otros biomarcadores se recopilaron sélo el 9%
de lactato, 10% de dimero D y 17% de troponina T ultrasensible.

10.No comparamos NT-ProBNP con otros péptidos natriuréticos. Aunque si con
otros marcadores cardiovasculares como troponina T ultrasensible.

11.No podemos descartar que hubiese NAC de origen virico no gripal, ya que no
realizamos cultivos de virus ni serologia de forma sistematica. Tampoco
realizamos serologia de bacterias atipicas de forma sistematica.

12.El contacto mensual no se realiza en persona, sino a través del teléfono o a
través de la historia electrénica.

13.No hicimos control analitico de NT-ProBNP ni otros biomarcadores de los
pacientes durante el mes de seguimiento.

14. Alcanzamos un punto de corte sin diferenciar edades. Quizé se debiese dividir
a los pacientes por grupos de edades.

15.El porcentaje de pacientes fallecidos menores de 65 afios fue de un 10%
(3/30), asi que no sabemos si estos resultados son extrapolables a este grupo
de pacientes.

Aungue los datos existentes en la actualidad obtenidos en pacientes con NAC en el
SUH, planta convencional o en UCI van en la misma direccion que nuestro estudio,
identificando al biomarcador NT-ProBNP como un potente predictor de mortalidad precoz
en NAC, son necesarios nuevos trabajos que confirmen estos resultados. Mientras tanto,
estos biomarcadores pueden incorporarse como herramienta de ayuda a las EPG, y de
ser corroborada su utilidad pronostica, podrian ayudar a disefiar estrategias de
intervencion.
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CONCLUSIONES

1. Los niveles séricos de NT-ProBNP de los pacientes diagnosticados de
neumonia adquirida en la comunidad en el servicio de urgencias hospitalario,
determinados en el momento del diagndstico, son significativamente mas altos entre
los pacientes que fallecen respecto a los que sobreviven en los primeros 30 dias.

2. Los pacientes diagnosticados de neumonia adquirida en la comunidad
en el Servicio de Urgencias del Hospital de Laredo durante el periodo comprendido
entre el 6 de febrero de 2012 y el 24 de febrero de 2013, son mayoritariamente
varones (58%) con una media de edad de 66 afos, cuyas comorbilidades principales
fueron hipertensién arterial, diabetes mellitus, enfermedad respiratoria cronica y
demencia, siendo ingresados el 70,4% vy falleciendo en los primeros 30 dias el
10,45%.

3. El punto de corte 1.769 ng/l para NT-ProBNP con un valor predictivo
positivo del 26,3%, puede ayudar al juicio clinico en los Servicios de Urgencia
Hospitalaria a detectar las heumonias adquiridas en la comunidad mas graves que
precisen una mayor intensidad y celeridad en los cuidados.

4. El punto de corte 232 ng/l para NT-ProBNP con un valor predictivo
negativo del 98,1%, pudiera ser una buena herramienta en los Servicios de Urgencia
Hospitalaria para ayudar al juicio clinico a detectar las neumonias adquiridas en la
comunidad mas leves que puedan ser dadas de alta con seguridad.

5. El punto de corte 10.808 ng/l para NT-ProBNP con un valor predictivo
positivo del 73,3%, podria ser una buena herramienta de ayuda en Atencién Primaria
de Salud para detectar las neumonias adquiridas en la comunidad mas graves que
precisen traslado urgente para recibir cuidados hospitalarios.

6. El analisis de la curva de rendimiento diagnostico otorga utilidad a la
prueba NT-ProBNP con area bajo la curva del 78%, para detectar mortalidad en los
primeros 30 dias en las neumonias adquiridas en la comunidad diagnosticadas en el
servicio de urgencias hospitalario.

7. En nuestra cohorte los niveles de NT-ProBNP se correlacionan
significativamente con la severidad de la neumonia adquirida en la comunidad,
determinada por las EPG, PSI, CURB-65 y ATS/IDSA 2007, encontrando
interdependencia fuerte con la escala prondstica de Fine.

8. El andlisis de la curva de rendimiento diagndstico otorga una utilidad
similar a la prueba NT-ProBNP que a las escalas prondsticas de gravedad PSI y
CURB-65 para detectar mortalidad a los 30 dias en neumonias adquiridas en la
comunidad diagnosticadas en urgencias hospitalaria.
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9. En nuestra cohorte los niveles de NT-ProBNP se correlacionan
significativamente con los niveles en sangre de leucocitos, neutrofilos, PCR, PCT y
troponina T ultrasensible. Encontramos asociacion débil con leucocitos, neutrdfilos,
PCR y PCT. Hallamos interdependencia media-alta entre los dos biomarcadores
cardiovasculares NT-ProBNP y troponina T ultrasensible.

10. En nuestra serie el andlisis de la curva de rendimiento diagnostico
otorga menor capacidad a leucocitos, neutréfilos, PCR, PCT y D-D para detectar
mortalidad a los 30 dias en neumonias adquiridas en la comunidad diagnosticadas
en urgencias hospitalaria respecto a NT-ProBNP.

11. En nuestra serie el andlisis de la curva de rendimiento diagndstico
otorga una buena utilidad a la troponina T ultrasensible para detectar mortalidad a
los 30 dias en neumonias adquiridas en la comunidad diagnosticadas en urgencias
hospitalaria.

12. NT-ProBNP se comporta como un factor de riesgo independiente para
predecir mortalidad a los 30 dias en neumonias adquiridas en la comunidad.

13. La edad y la escala ATS/IDSA 2007 se comportan como factores de
riesgo independiente para predecir mortalidad a los 30 dias en neumonias
adquiridas en la comunidad.

14. El modelo que agrupa NT-ProBNP con la escala prondstica de gravedad
ATS/IDSA 2007 alcanza una sensibilidad del 80%, con especificidad del 91,8%, area
bajo la curva del 92,6% Yy clasifica correctamente a un 90,6% de los pacientes de
nuestra muestra, asi que NT-ProBNP empleado junto con la escala ATS/IDSA 2007
podria ser la combinacion mas sencilla y rentable para ser utilizada en los Servicios
de Urgencias Hospitalarios.

15. El modelo que agrupa NT-ProBNP con procalcitonina alcanza una
sensibilidad del 37,5%, especificidad del 97,5%, area bajo la curva del 84,7% y
clasifica correctamente al 92% de los pacientes de nuestra muestra.

16. El aumento de 300, 500, 1.000 y 2.000 ng/l en los valores de NT-
ProBNP genera un aumento de riesgo relativo de fallecer en los primeros 30 dias del
3%, 5,1%, 10,5% y 22% respectivamente.

17. Utilizando el punto de corte 1.769 ng/l entre los pacientes fallecidos,

observamos diferencias significativas respecto a los dias de supervivencia tras el
diagndstico.
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ANEXO 1: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS
PROYECTO NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD

CODIGO DEL PACIENTE: Sexo: varon L1 mujer L1 Edad: Teléfono:

CAPTACION

— ] ]
Volante con sospecha de neumonia: siCd no 3

Ingreso en hospital los dltimos 14 dias &
Médico que realiza la captacion: Adjunto Residente |:|

VALORACION INICIAL Fecha:

ANTECEDENTES PERSONALES / ANAMNESIS
Enfermedades crénicas:

O EPOC 3@ l.renal Crénica O3 Patologia psiquiatrica grave
1 Insuf cardiaca O Cardiopatia isquémica 3 Demencia
(O Hepatopatia crénica 1 Neoplasia ( )
™ Enfermedad cerebral vascular @ Inmunodepresion:
SIDA O Otros ( )
O3 Alcoholismo gramos/semana O Tabaquismo cigarros/dia
(3 Patologia fisica/psiquica que impida tratamiento oral ( )
O Ingresol/s hospitalario en los ultimos 14 dias 3 Obesidad (Indice de masa corporal):
) Obras en domicilio 0 en su trabajo O Animales en el domicilio ( )
CONSTANTES VITALES EXPLORACION FiSICA
B.1 Frecuencia cardiaca C.1 Nivel de consciencia disminuido: sic3 no O
B.2 Frecuencia respiratoria C.2 Cianosis: sio nod3d
B.3 TAS C.3 Disnea: sio  no™
B.4 TAD C.4 Tiritona: si@ no™
B.5 Temperatura B.6 Pulsioximetria C.5. Trabajo respiratorio: si & no 4

C.6 Mala perfusion periférica: sic@  nho3@

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Hemograma: Coagulacion
n° leucocitos: Tiempo de protrombina: TTPa:
Neutrofilos PDF:
Hematocrito: GasometriacaSin oxigeno Con oxigeno &3  %02:( )
Hemoblobina: Exceso de bases:
Plaquetas: pO2:
Bioquimica pCO2:
Glucosa: pH:
Sodio:
Urea:
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RADIOGRAFIA DE TORAX Localizacion neumonia:
Creatinina: O Derrame pleural  Infiltrado lobar &3
PCR: — Cavitacion Infiltrado intersticial &
PCT:
Lactato: O Afectacién unilobar Bilateral &3
NT-ProBNP: O Afectacion multilobar Parcheada™
Bilirrubina total: O Infiltrado segmentario Pioneumotdrax &

Bilirrubina directa:
Bilirrubina inderecta
GRIPE A por electroinmunoanalisiscO STREPTOCOCO PYOGENES por electroinmunoanalisis:(3

ANTIGENURIA: Neumococo 3 Legionella O

¢, Realizados HEMOCULTIVOS?: SiC NoO

¢sRealizado CULTIVO DE ESPUTO?: Si &3 No X3

¢, ESTA SEPTICO?(anexo 2): (3 Sepsis grave C3Shock séptico
PUNTUACION PSI “Fine”(anexo 3): PUNTUACION CURB-65(anexo 4):
PUNTUACION ATS/IDSA(anexo 5): 3UCI 3 No UCI
ACTITUD:
Urgencias Hospital &3 Alta (a AP) O Ingreso (3 Remision C.Externas (3 Alta voluntaria
O Traslado a otro Hospital( ): 3 necesidad UCI
O Fallecimiento n° de horas desde la captacion al éxitus:

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO INICIAL
Principio activo: Via administracion:
Dosis/intervalo: Dias de tratamiento:
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ANEXO 2: HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA INCLUSION EN EL
ESTUDIO “CONCENTRACION DEL FRAGMENTO AMINOTERMINAL DEL

PRO-PEPTIDO NATRIURETICO CEREBRAL EN PLASMA COMO

MARCADOR BIOLOGICO PREDICTIVO EN LAS NEUMONIAS ADQUIRIDAS

EN LA COMUNIDAD”

Anexos Manuel Tazon Varela 2014

Responsable del estudio: Dr. Tazén Varela Servicio de Urgencias Hospital de
Laredo

El objetivo del estudio es evaluar la relacion entre la concentracion
plasmatica del fragmento aminoterminal del Pro-péptido natriurético cerebral en
el momento del diagnostico de neumonia adquiridad en la comunidad, y la
severidad de la misma determinada como mortalidad a los 30 dias.

Los pacientes incluidos en el estudio serén pacientes diagnosticados de
neumonia adquirida en la comunidad, siendo tratados segun los estandares
clinicos habituales. Sélo diferird respecto a los pacientes no incluidos, la
peticion del péptido natriurético, NT-ProBNP, en la bioquimica de rutina. La
determinacion se realizard de muestras obtenidas para el diagndstico
convencional, y no se extraeran muestras adicionales con el propésito del
estudio ni se conservaran para otros fines.

NO SE REALIZAR NINGUNA INTERVENCION INVASIVA NI TRATAMIENTO
CON FARMACOS NO HABITUALES como resultado de la inclusion en el
estudio, y se velara solicitamente y ante todo por la salud del paciente,
protegiendo sus derechos individuales incluida la intimidad y confidencialidad.

A los 30 dias se CONTACTARA TELEFONICAMENTE con el paciente
para interesarnos por su evolucion.

Esta investigacion NO TENDRA NINGUNA REPERCUSION SOBRE LA
INTEGRIDAD FiSICA NI MENTAL DEL PACIENTE, NO HABIENDO
RIESGOS DERIVADOS DE LA MISMA.

Se recogeran datos de la historia clinica del paciente respetandose la LEY
ORGANICA 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de
Caracter Personal.

yTelefono 1. ... Teléfono 2.......cccooiiiiiiinnn.
consiento voluntariamente participar en este estudio una vez informado,
teniendo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento.

Laredoa ....ooovovveiie de..oooe de..................

Firma del paciente Firma del familiar o representante Firma del investigador
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ANEXO 3: PROGRAMA DE_GARANTIA EXTERNA DE

CALIDAD SECQ. PRIMER SEMESTRE DE 2012

CODIGO LABORATORIO: 0160.CAR

PROGRAMA DE GARANTIA EXTERNA DE LA CALIDAD

MARCADORES CARDIACOS
Informe correspondiente al Semestre 1 de 2012

Participacion: & procesos de § posibles.

MAGNITUD

$EQC

RESULTADOS NUMERD DE RESULTADOS ENTRE - Wo COMENTARIO
bafc  0Edc  1.2c  »3g CCORRBLED
Creatina quinasa lsoenzima CK-MEB {masa) fi 1 3 2 0 0 ACEPTABLE
NT-proBHP fi 3 2 1 0 0 ACEPTABLE
Troponina T jcuantitativo) f 2 3 1 ] 0 ACEPTABLE
Total resultados 18 100,00 %
Excelentes 0-03s : & BHE%
Buenos a-1s : 8§ 4%
Safisfactorios 1-2s : 4 BR%
A revisar *2s 0 0%
Mo valorables 0 0%
JOSEFINA MARTINEZ
LABORATORIO BIoQUMICA
HOSPITAL COMARCAL DE LAREDO
ANVDA. DERECHOS HUMANOS, S
8770 LAREDO
CANTAERILA
Pagina
Fecha de impresidn - 23072012 141
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ANEXO 4: PROGRAMA DE_GARANTIA EXTERNA DE

CALIDAD SEQC. SEGUNDO SEMESTRE DE 2012

CODIGO LABORATORIO: 0160.CAR

PROGRAMA DE GARANTIA EXTERMNA DE LA CALIDAD
MARCADORES CARDIACOS
Informe correspondiente al Semestre 2 de 2012

Participacion: & procesos de & posibles.

MAGNITUD RESULTADOS NUMERD DE RESULTADOS ENTRE

\seacf

no COMENTARIO
Baks  0Eds  1.2p  mag O CCRABLER
Creatina quinasa lsoenzima CK-MB {masa) [i] 1 5 1] 1] 0 ACEPTABLE
NT-proBNP ] 4 1 1 li] 0 ACEPTABLE
Troponina T {euantitativio) 8 2 4 0 i} 0 ACEPTABLE
Total resultados 18 100,00 %
Excelentes 0-03s : T 3889%
Buenos 05-1s - 10 5556%
Saisfactorios ~ 1-2s : 1  556%
A revisar »25 0 000%
Ho valorables ] 0%
JOSEFINA MARTINEZ
LABORATORIO BIOQUIMICA
HOSPITAL COMARCAL DE LAREDO
AVDA DERECHOS HUMAMOS, S
J8TT0 LAREDD
CANTABRIA
La SEGC e3 ajena a tuakquier enmiiznda o bomadura de jos datos confenidos en esbe informe
Pagina

Fecha de impresion - 28172013

226

11




T

Anexos Manuel Tazon Varela 2014

ANEXO 5. PROGRAMA DE_GARANTIA EXTERNA DE

CALIDAD SECQ. PRIMER SEMESTRE DE 2013

CODIGO LABORATORIO: 0160 CAR i i

PROGRAMA DE GARANTIA EXTERMNA DE LA CALIDAD
MARCADORES CARDIACOS
Informe correspondiente al Semestre 1 de 2013

Participacion: & procesos de & posibles.

MAGNITUD RESULTADOS NUMERD DE RESULTADOS ENTRE

WO COMENTARIO
BakE 064 1.2p  mog O CCRABLER
Creatina quinasa lsoenzima CK-MB {masa) & 2 1 3 i} 0 ACEPTABLE
NT-proBNP & 3 2 1 i} 0 ACEFTABLE
Troponina T {cuantitativo) & 1} 4 2 (i} 0 ACEPTABLE
Total resultados 18 100,00 %
Excelentes 0-03s : 5 2T78%
Buenos 05-1s - T 3889%
Satisfactorios 1-2s : & 331%
A revisar »2s 1} 0,00 %
Ho valorables ] 0%
JOSEFINA MARTINEZ
LABORATORIO BIOGQUIMICA
HOSAITAL COMARCAL DE LAREDO
AVDA. DERECHCOS HUMAMOS, 3N
30770 LAREDD
CANTABRIA
La EEQC =z ajena a cualquler enmilenda o boradura de los datos comtenidos &n este informe
Pagina

Fecha de impresidn - 26/07/2013
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ANEXO 6: ENTREVISTA TELEFONICA A LOS 30 DIAS

Fecha:

Identificacion del paciente:

Hola soy el doctor......... del servicio de urgencias del hospital
de Laredo. Podria hablar con don..................

El dia........... fue atendido en nuestro servicio siendo
diagnosticado de neumonia, llamamos para interesarnos por
su estado.
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ANEXO 7: INFORME FAVORABLE DEL CEIC (COMITE

ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DE CANTABRIA)

PARA LA REALIZACION DEL ESTUDIO

Fundacién Marqués de Valdecilla - C.LF.: Q 3900760 D

FUNDACION MARQUES DE VALDECILLA
IFIMAV

M2 BLANCA SANCHEZ SANTIAGO, Secretario/a del COMITE ETICO DE
INVESTIGACION CLINICA DE CANTABRIA

CERTIFICA
Que este Comité ha evaluado la propuesta del Investigador Principal del estudio:

TITULO: Concentracién del fragmento aminoterminal del pro-péptido
natriurético cerebral en plasma como marcador bioldgico predictivo en las
neumonias adquiridas en la comunidad

TIPO DE ESTUDIO: Proyecto de Investigacion

y considera que:

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en
relaciéon con los objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y
molestias previsibles para el sujeto, teniendo en cuenta los beneficios
esperados.

- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento
informado

- La capacidad del investigador y sus colaboradores, y las instalaciones y
medios disponibles, tal y como ha sido informado, son apropiados para
llevar a cabo el estudio.

Este CEIC, emite un informe FAVORABLE para que dicho Estudio sea realizado en el
HOSPITAL DE LAREDO, actuando como investigador principal el Dr./Dra. MANUEL
TAZON VARELA

Como queda reflejado en el Acta: 8/2012.

Lo que firmo en Sa

Ma BLANCA SANCHEZ SANTIAGO
\Secretario/a def CEIC

S RS

Tlfno: 942 315 515  Fax: 942 315 517 e e-mails: ifimav.eclinicos3@fmdv.org y ifimav.eclinicos4@fmdv.org
o http://www.ifimav.org Avda. Valdecilla, s/n e 39008 SANTANDER (Cantabria)
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ANEXO 8: CRITERIOS DE SEPSIS GRAVE Y SHOCK SEPTICO

SEPSIS: Cualquier infeccion documentada o sospechada con dos o mas de los siguientes:
Fiebre o hipotermia
Taquicardia
Taquipnea >30 rpm
Alteracion de la consciencia
Hiperglucemia sin ser diabético
Leucocitosis >12.000 o leucopenia <4.000
Elevacién de PCR o PCT
Svc02>70% (sat.O2 en sangre venosa central) o Indice cardiaco >3,5 I/min/m2

SEPSIS GRAVE: Sepsis con disfuncion de un érgano, hipoperfusion periférica o
hipotensién atribuible a sepsis.
DISFUNCION DE UN ORGANO:
Hipoxemia con PaO2/FiO2 <300mmHg
Oliguria (diuresis <0,5 ml/Kg/h al menos dos horas
Creatinina incrementada >0,5 mg/dl o >2mg/dl
INR >1,5 0 TTPa >60 segundos
Trombocitopenia <100.000/mm3
Bilirrubina >2mg/dI
Hiperlactacidemia >24mg/dl
HIPOTENSION:
TAS <90 mmHg
TAM <70 mmHg
Descenso de TAS >40 mmHg

SHOCK SEPTICO: Hipotension arterial persistente debido a la sepsis que no puede

ser explicada por otras causas y que no se recupera a pesar de la aportacion
adecuada de volumen, vasopresores e inotropicos
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Objective: To evaluate the relstionship between plasma aming-
terminal fragment of’ pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNF] in
&n emengency department gt the Bme of disgnoss of community
moquired preumania (CAF) and the seventy of it determined as
mortality at 30 days.

Methods: & prospective obsersstional cohort analytical shudy,
which divides patients sccomding to NT-proBNP ms = factor
expasure monitoring is performed for 30 days and analyzed the
mortakty Rte

Inchusion of subjects 14 years or more dynamicily from Feonarg
to Agwil 2042, with dinical and radiogrphic dagnasis of CAP and
extraction of NT-proENP as they are ssen consscutively in the
emergency cepartment of & haspital that provides coversge to &
populskion of 34,743 peopie.

The asseccment wes performed by st least two doctors, and
retrospective review was peformed of the radiogrephs by &
radiology mcpert external ko the fisk,

In & sa0ond phase, folowed up within 30 days to determine poor
outcome, defined &s death.

The result was a predicior of Dlood levels of NT-proBNF, while the
dependent warable was mortality ot 30 days.

Results: 110 patients wene collectes nsenutively, Deing induded
in the study 96 [27.27%]. The value of NT-proBNP half in sunivars
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