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LR—, razon de probabilidad negativa
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NEWS, National Early Warning Score

OMS, Organizacion Mundial de la Salud

OR, Odds ratio

PB, probabilidad
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PCR, reaccién en cadena de polimerasa en tiempo real
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betalactamasa de espectro extendido y Staphylococcus aureus meticilin resistente

PORT, Pneumonia Patient Outcomes Research Team

PSI, Pneumonia Severity Index

PT, puntuacion total
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q-SOFA, guick-Sequential Organ Failure Assessment
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RR, Riesgo relativo

SAMR, Staphylococcus aureus meticilin resistente
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SCAP, The Severe Community-Acquired Pneumonia
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SEPAR, Sociedad Espafola de Neumologia y Cirugia Toracica
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UCRI, Unidad de Cuidados Respiratorios Intermedios
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RESUMEN

Introduccion. La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) supone un problema de
salud relevante debido a su alta incidencia, la importante morbimortalidad asociada y el
gasto sanitario, del que mas de la mitad se emplea en la atencion hospitalaria. Las
escalas prondsticas de gravedad ayudan a estimar de forma objetiva su gravedad. A
pesar de que las guias de practica clinica (GPC) recomiendan su uso sistematico y
apoyan el manejo ambulatorio de los clasificados como de bajo riesgo, su
cumplimentaciébn es erratica y un elevado porcentaje de pacientes, siguen

hospitalizandose.

Objetivos. Los objetivos principales son conocer si la decisidon de ingreso se basa en
una escala de gravedad validada; determinar qué factores influyen en la decisidon de
hospitalizar a los pacientes con NAC de bajo riesgo; determinar si es posible predecir
qué pacientes se hospitalizaran; valorar si se siguen las recomendaciones de las GPC en
el tratamiento de las NAC de bajo riesgo; verificar el estudio etioldgico de las NAC y
analizar las repercusiones de la no adherencia a las GPC sobre la evolucion y prondstico
de los pacientes. Los objetivos secundarios son determinar qué caracteristicas y factores
de los pacientes con una NAC de bajo riesgo ingresados pueden detectar un curso clinico
desfavorable. Analizar la relevancia de la presencia de factores de riesgo
cardiovasculares y comorbilidades cardiacas sobre las NAC y si, tras esta, se desarrollan

complicaciones cardiovasculares.

Material y Métodos. Analisis observacional prospectivo de los pacientes mayores de 18
anos con diagndstico de NAC (clases I-III del PSI) hospitalizados o atendidos en la

consulta monografica de neumonias derivados desde el servicio de Urgencias.

Los pacientes se clasificaron en los 5 grupos de riesgo del PSI y se seleccionaron los
pertenecientes a las clases I-III. Estos, a su vez, se dividieron en 2 grupos, los

hospitalizados (definidos como casos) y los tratados ambulatoriamente (no ingresados,



definidos como controles). Se construyeron dos modelos predctivos de regresion
logistiva multivariante para predecir la decisién de hospitalizar al paciente y la mala

evolucion del enfermo.

Resultados. La gravedad de la NAC solamente se establecié en 250 pacientes (20,7%).
Esto supone que la seleccién del lugar de tratamiento dependid, en gran medida, de la
expericiencia del médico. Los factores que influyeron para la hospitalizacion a partir de
las cuales se construyd una modelo que predijo bien que pacientes ingresarian o no
(AUC 0,876; 95%CI: 0,855-0,897) fueron la edad, antecedentes de fumador, padecer
una enfermedad respiratoria crdnica, frecuencias respiratoria y cardiaca >30 rpm y 120
Ipm, respectivamente, tension arterial sistdlica <90 mmHg, insuficiencia respiratoria, o
determinadas alteraciones analiticas [BUN >30 mg/dL, linfopenia <700 cel/mm3], o

radioldgicas [infiltrados multilobares, cavitacion o derrame pleural].

El 70,6% de los pacientes recibieron una pauta antimicrobiana adherente a las GPC; un
14,7% (17,9% de los hospitalizados y 8,2% de los ambulatorios) recibieron
corticoesteroides por la NAC y al 43,2% con diagnostico confirmado de influenza
(38/88), no se administrdé Oseltamivir. La no adherencia antimicrobiana en los
hospitalizados supuso un aumento significativo de la estancia media, del nimero de
ingresos en la UCI y un mayor nimero de fracasos terapéuticos. El diagndstico etioldgico
se establecid en el 26,6% de los casos [321/1208; 34,4% en los hospitalizados
(277/806)]. Un 15% de los ingresados (121/806) presentaron complicaciones, lo que
supuso una estancia media significativamente mas elevada (5,5 vs 9,4 dias; p <0,001).
El modelo para predecir qué pacientes tenian mas probablidades de presentar alguna

complicacién, obtuvo un pobre rendimiento [AUC 0,648; 1C95%: 0,603-0,693].

En los enfermos con algun factor de riesgo cardiovascular no se observaron mayores
complicaciones que en los que no los tenian. El 16,7% (110/749) de los pacientes
ingresados y el 12,3% (38/337) de los tratados ambulatoriamente presentaron

complicaciones cardiovasculares al cabo de 2 afios de seguimiento.



Conclusiones. Las escalas de gravedad para detectar la probabilidad de muerte de un
paciente con NAC, raramente se aplican. En nuestro hospital, la decision de
hospitalizacion suele basarse en el juicio clinico del médico que se apoya en los
resultados andmalos de algunas pruebas complementarias (analiticas y radioldgicas) y
en determinados signos de deterioro clinico. Existe margen de mejora a la hora de
cumplir las pautas de tratamiento recomendadas por las GPC (antibidtica, administracion
de corticoesteroides y administracién de antivirales), lo que mejoraria la calidad de la
atencion. Para facilitar el manejo de las neumonias seria conveniente realizar mas
estudios microbioldgicos y disponer de métodos de diagndstico moleculares mas
especificos que permitan identificar simultaneamente multiples patdgenos. Los pacientes
con factores de riesgo cardiovasculares o con comorbilidades cardiacas antes de la
neumonia, no presentaron una estancia hospitalaria mas prolongada, no tuvieron mas
ingresos en la unidad de cuidados intensivos, ni mayor mortalidad. Tras 2 afios de
seguimiento, casi un 15% de los pacientes presentaron complicaciones cardiovasculares,

con mayor frecuencia en los hospitalizados.
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RESUMO

Introducion. A neumonia adquirida na comunidade (NAC) é un problema de saude
relevante pola sUa alta incidencia, a importante morbimortalidade asociada e o gasto
sanitario, do que madis da metade destinase & atencién hospitalaria. As escalas
prondsticas de gravidade axudan a estimar obxectivamente a sta gravidade. A pesar de
que as guias de practica clinica (GPC) recomendan o seu uso sistematico e apoian o
manexo ambulatorio dos clasificados como de baixo risco, a sua realizacion é erratica e

unha alta porcentaxe de doentes contindan hospitalizando.

Obxectivos. Os obxectivos principais son cofiecer se a decision de ingreso se basea
nunha escala de gravidade validada; determinar que factores inflien na decision de
hospitalizar doentes con NAC de baixo risco; determinar se é posible prever que doentes
seran hospitalizados; avaliar se se seguen as recomendaciéns das GPC no tratamento da
NAC de baixo risco; verificar o estudo etioloxico da PAC e analizar as repercusions da
non adhesion as GPC na evolucién e prognostico dos doentes. Os obxectivos secundarios
son determinar que caracteristicas e factores dos doentes hospitalizados con NAC de
baixo risco poden detectar un curso clinico desfavorable. Analizar a relevancia da
presenza de factores de risco cardiovascular e comorbilidades cardiacas na NAC e se,

despois desta, se desenvolven complicacions cardiovasculares.

Material e métodos. Andlise observacional prospectiva de doentes maiores de 18 anos
con diagndstico de NAC (PSI clases I-III) hospitalizados ou atendidos na consulta
monografica de neumonia derivados dende o serizo de Urxencias. Os doentes
clasificaronse nos 5 grupos de risco do PSI e seleccionaronse os pertencentes as clases
I-III. Estes, pola sua banda, dividironse en 2 grupos, os hospitalizados (definidos como
casos) e os atendidos ambulatoriamente (non ingresados, definidos como controis).
Construironse dous modelos predictivos de regresion loxistica multivariada para predecir

a decision de hospitalizar ao doente e a mala evolucién do enfermo.



Resultados. A gravidade da NAC so se estableceu en 250 doentes (20,7%). Isto
significa que a seleccion do lugar de tratamento dependia, en gran medida, da
experiencia do médico. Os factores que influiron na hospitalizacion, a partir do cal se
construiu un modelo que predicia ben que doentes ingresarian ou non (AUC 0,876; IC
95%: 0,855-0,897) foron a idade, o antecedente de fumador, padecer unha enfermidade
respiratoria crénica, frecuencia respiratoria e frecuencia cardiaca >30 rpm e 120 Ipm,
respectivamente, presion arterial sistdlica <90 mmHg, insuficiencia respiratoria ou certas
alteracions analiticas [BUN >30 mg/dL, linfopenia <700 células/mm3] ou radioldxicas

[infiltrados multilobares, cavitacion ou derrame pleural].

O 70,6% dos pacientes recibiu un réxime antimicrobiano adherido as GPC; O 14,7%
(17,9% dos hospitalizados e 8,2% dos ambulatorios) recibiu corticoides para a NAC e o
43,2% cun diagndstico confirmado de gripe (38/88), non se administrou oseltamivir. A
non adherencia aos antimicrobianos en doentes hospitalizados provocou un aumento
significativo da estancia media, do nimero de ingresos na UCI e un maior nimero de
fracasos terapéuticos. O diagndstico etioldxico estableceuse no 26,6% dos casos
[321/1208; 34,4% nos hospitalizados (277/806)]. O 15% dos ingresados (121/806)
presentaron complicacidons, o que supuxo unha estancia media significativamente mais
longa (5,5 vs 9,4 dias; p <0,001). O modelo para predicir que doentes tifian mais
probabilidades de presentar unha complicacidon tivo un rendemento pobre [AUC 0,648;

IC 95%: 0,603-0,693].

Nos doentes con algun factor de risco cardiovascular non se observaron complicaciéns
maiores que nos que non os tifian. O 16,7% (110/749) dos doentes hospitalizados e o
12,3% (38/337) dos ambulatorios presentaron complicacions cardiovasculares tras 2

anos de seguimento.

Conclusions. As escalas de gravidade para detectar a probabilidade de morte dun
doente con NAC raramente se aplican. No noso hospital, a decision de hospitalizar adoita

estar baseada no criterio clinico do médico, que se apoia nos resultados anormais



dalgunhas probas complementarias (analiticas e radioldxicas) e certos signos de
deterioro clinico. Hai marxe de mellora & hora de cumprir as pautas de tratamento
recomendadas polas GPC (antibiéticos, administracion de corticoides e administracion de
antivirais), o que melloraria a calidade asistencial. Para facilitar o manexo da neumonia,
seria conveniente realizar mais estudos microbioldxicos e contar con métodos de
diagndstico molecular madis especificos que permitan a identificaciéon simultanea de
multiples patoxenos. Os doentes con factores de risco cardiovascular ou comorbilidades
cardiacas antes da neumonia non presentaron unha estancia hospitalaria mais longa,
non tiveron mais ingresos en unidades de coidados intensivos nin maior mortalidade.
Tras 2 anos de seguimento, case o 15% dos doentes presentaban complicacions

cardiovasculares, con maior frecuencia nos hospitalizados.
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ABSTRACT

Introduction. Community-acquired pneumonia (CAP) is a relevant health problem due
to its high incidence, significant associated morbidity and mortality, and health spending,
of which more than half is spent on hospital care. Prognostic severity scales help to
objectively estimate its severity. Despite the fact that the clinical practice guidelines
(CPG) recommend their systematic use and support the outpatient management of those
classified as low risk, their completion is erratic and a high percentage of patients

continue to be hospitalized.

Objectives. The main objectives are to find out if the admission decision is based on a
validated severity scale; determine what factors influence the decision to hospitalize
patients with low-risk CAP; determine if it is possible to predict which patients will be
hospitalized; assess whether the recommendations of the CPGs are followed in the
treatment of low-risk CAP; verify the etiological study of CAP and analyze the
repercussions of non-adherence to the CPGs on the evolution and prognosis of patients.
Secondary objectives are to determine which characteristics and factors of hospitalized
patients with low-risk CAP may detect an unfavorable clinical course. To analyze the
relevance of the presence of cardiovascular risk factors and cardiac comorbidities on CAP

and if, after it, cardiovascular complications develop.

Material and methods. Prospective observational analysis of patients over 18 years of
age with a diagnosis of CAP (PSI classes I-III) hospitalized or seen in the specialized

pneumonia clinic referred from the Emergency Department.

Patients were classified into the 5 PSI risk groups and those belonging to classes I-III
were selected. These, in turn, were divided into 2 groups, those hospitalized (defined as
cases) and those treated on an outpatient basis (not admitted, defined as controls). Two
predictive multivariate logistic regression models were built to predict the decision to

hospitalize the patient and the poor evolution of the patient.



Results. The severity of CAP was only established in 250 patients (20.7%). This means
that the selection of the place of treatment depended, to a great extent, on the
experience of the doctor. The factors that influenced hospitalization, from which a model
was constructed that predicted well which patients would or would not be admitted (AUC
0.876; 95%CI: 0.855-0.897) were age, history of smoking, suffering from a chronic
respiratory disease, respiratory and heart rates >30 rpm and 120 bpm, respectively,
systolic blood pressure <90 mmHg, respiratory failure, or certain laboratory
abnormalities [BUN >30 mg/dL, lymphopenia <700 cells/y/mm3], or radiological

[multilobar infiltrates, cavitation or pleural effusion].

70.6% of the patients received an antimicrobial regimen adhering to the CPGs; 14.7%
(17.9% of those hospitalized and 8.2% of outpatients) received corticosteroids for CAP
and 43.2% with a confirmed diagnosis of influenza (38/88), Oseltamivir was not
administered. Antimicrobial non-adherence in hospitalized patients led to a significant
increase in the average stay, the number of admissions to the ICU, and a greater
number of therapeutic failures. The etiological diagnosis was established in 26.6% of the
cases [321/1208; 34.4% in those hospitalized (277/806)]. 15% of those admitted
(121/806) presented complications, which meant a significantly longer mean stay (5.5 vs
9.4 days; p <0.001). The model to predict which patients were more likely to present a

complication had a poor performance [AUC 0.648; 95% CI: 0.603-0.693].

In the patients with some cardiovascular risk factor, no greater complications were
observed than in those who did not. 16.7% (110/749) of the hospitalized patients and
12.3% (38/337) of the outpatients presented cardiovascular complications after 2 years

of follow-up.

Conclusions. The severity scales to detect the probability of death of a patient with
CAP are rarely applied. In our hospital, the decision to hospitalize is usually based on the
clinical judgment of the doctor, which is supported by the abnormal results of some

complementary tests (analytical and radiological) and certain signs of clinical



deterioration. There is room for improvement when it comes to complying with the
treatment guidelines recommended by the CPGs (antibiotics, administration of
corticosteroids and administration of antivirals), which would improve the quality of care.
To facilitate the management of pneumonia, it would be convenient to carry out more
microbiological studies and have more specific molecular diagnostic methods that allow
the simultaneous identification of multiple pathogens. Patients with cardiovascular risk
factors or cardiac comorbidities before the pneumonia did not present a longer hospital
stay, did not have more intensive care unit admissions, or higher mortality. After 2 years
of follow-up, almost 15% of the patients presented cardiovascular complications, more

frequently in hospitalized patients.
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1. Preambulo

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es un problema de salud a nivel mundial
debido a su alta incidencia, la gran morbimortalidad a corto y largo plazo en cualquier

grupo de edad, y al importante gasto sanitario que conlleva®™.

Estudios poblacionales llevados a cabo estiman que la incidencia anual de las NAC oscila
entre los 2-5 adultos por 1000 habitantes®, aumenta de forma exponencial con la edad
(llega a triplicarse en los mayores 65 afios)® y es mas frecuente en varones y en
pacientes con enfermedades crénicas concomitantes, principalmente hepaticas,
cardiovasculares, respiratorias, neuroldgicas y diabetes. Por Ultimo, también se ha
observado una mayor incidencia ante determinados estilos de vida como el tabaquismo o
el alcoholismo’. El gasto sanitario de esta enfermedad conlleva un alto impacto
econdmico. En Europa, los costes asociados a la NAC se calculan en aproximadamente

10.100 millones de € de los cuales, mas de la mitad, se asocian a cuidados hospitalario®

4

La NAC constituye una de las primeras causas de muerte por infeccion a nivel mundial y
es la principal causa de hospitalizacién por enfermedades infecciosas en Europa.
Estudios actuales demuestran que la morbimortalidad asociada a la neumonia no se
limita Unicamente al proceso agudo, sino que se prolonga en el tiempo, persistiendo tras
el alta hospitalaria y hasta afios después®. Existe una gran heterogeneidad entre los
distintos estudios que publican datos de mortalidad en la NAC, pero, a pesar de ello, la
evidencia actual muestra una lenta, aunque progresiva reduccion de la tasa de
mortalidad. Este descenso se le atribuye al diagndstico precoz, la administracion
temprana del antibiotico (en las primeras 4 h) y la adecuada evaluacion de la gravedad

apoyada por las escalas prondsticas®*®. Un retraso en la identificacién de la gravedad



y/o una infraestimacién del riesgo y, en consecuencia, unos cuidados subdptimos o

tardios, se asocian a un peor prondstico y a un incremento de la mortalidad™*.

Ddnde tratar a los pacientes con NAC (en el hospital o en el domicilio) probablemente
sea una de las decisiones mas relevantes en su manejo, con un notable impacto, tanto
en el prondstico como en los costes sanitarios que conlleva. La evidencia muestra una
gran variabilidad en el manejo de los pacientes con NAC entre los distintos paises,
centros o, incluso, entre servicios de un mismo hospital. Esto constituye una de las
razones que explican las grandes diferencias en las tasas de ingreso. Los estudios
sugieren una tendencia de los clinicos a sobreestimar la gravedad, lo que lleva a la
hospitalizacion de pacientes de bajo riesgo que podrian tratarse ambulatoriamente,

aumentando, asi, el gasto sanitario.

Esta variabilidad ha llevado al desarrollo de herramientas que ayudan a estimar de forma
objetiva la gravedad de la NAC, facilitando asi la toma de decisiones. Estas herramientas
son las denominadas escalas prondsticas de gravedad, cuya implementacién
recomiendan todas las guias de practica clinica. Las escalas mas ampliamente validadas
en la NAC para decidir si un paciente puede manejarse ambulatoriamente o, por el
contrario, debe ingresar son, el Pneumonia Severity Index (PSI) y el CURB-65 (CRB-65
en el ambito extrahospitalario). Ademas, también se utilizan los criterios menores y
mayores de la American Thoracic Society (ATS) y de la Infectious Disease Society of
America (IDSA) del 2007 para decidir si el ingreso debe hacerse en una planta
convencional, o es necesario que los cuidados se presten en una unidad de cuidados
intensivos®. La evidencia demuestra que el uso sistematico de estas escalas mejora la
atencion de los paciente con NAC y reduce la tasa de ingresos de pacientes de bajo

riesgo, sin incrementar la mortalidad***2,

Las escalas prondsticas no tienen como objetivo anular el juicio clinico del médico, sino

complementarlo. Existiran, por tanto, multiples factores que pueden no estar incluidos



en el PSI y vayan a influir en la decision de si un paciente con NAC necesita ingresar o

puede tratarse ambulatoriamente.

Existen pocos estudios que hayan valorado qué diferencias existen entre los pacientes
PSI I-III que ingresan y los que se decide tratar ambulatoriamente, y menos aun que
hayan analizado las peculiaridades de los pacientes de bajo riesgo que presentan un
curso evolutivo desfavorable, no esperado inicialmente por su clase de riesgo, respecto a
los que evolucionan adecuadamente durante la hospitalizacion. Realizar un analisis
detallado de estos aspectos nos permitiria, en primer lugar, identificar las razones, o
factores, que llevan a decidir el ingreso (para posteriormente trabajar sobre ellas y tratar
de mejorar la eficiencia de los recursos sanitarios) y, en segundo lugar, diagnosticar
precozmente a los pacientes con riesgo de mala evolucidn, a pesar de ser clasificados

como de bajo riesgo por las escalas.

2. Concepto y patogenia de la neumonia adquirida en la comunidad

La NAC es un tipo de infeccion aguda de las vias respiratorias inferiores que se produce
en individuos inmunocompetentes en el ambito extrahospitalario. El resultado de la
infeccidon esta determinado por el nivel en el que la inmunidad protege y la inflamacion

resultante de esta, es dafiina*>.

El principal mecanismo productor de NAC es la microaspiraciéon de gérmenes que se
encuentran colonizando la orofaringe. Las vias aéreas superiores, y la bucofaringe en
particular, estan colonizados por microoganismos denominados flora normal. La
microaspiracion de estos patdgenos es algo habitual, pero normalmente estos gérmenes
los neutralizan rapidamente los mecanismos de defensa innata y adquirida del huésped.
La neumonia se produce cuando dichos mecanismos estan comprometidos, la aspiracion

conduce a un gran indculo de gérmenes que supera las defensas del huésped, se



introduce un patdégeno particularmente virulento, o cuando se produce la combinacion

de algunos de estos factores'*.

En estas circunstancias desfavorables que no permiten la eliminacion de dichos
microorganismos, estos alcanzan el arbol bronquial distal (mas alld de los bronquios
terminales) y el espacio alveolar. Una vez que el pulmén esta infectado, se lleva a cabo
la respuesta inmune inicial por neutrdfilos que liberan sustancias proinflamatorias con
capacidad de eliminar los gérmenes, pero también con el potencial de causar dafo
tisular. El resultado clinico en la NAC, por tanto, no solo esta determinado por el agente
causal, sino que la interaccion entre la respuesta inmune y la eliminacién del patégeno
es extremadamente importante. El equilibrio de esta interaccidén se regula a través de
intercambios complejos entre las células inmunes y las citoquinas pro y antiinflamatorios
desencadenando una serie de mecanismos nocivos: respuesta inflamatoria tanto local
como sistémica, hipoxemia, disfuncidén del endotelio vascular e induccion de un estado

protrombdtico’® (Figuras 1, 2y 3).



Figura 1. Durante la neumonia, los macréfagos juegan mdltiples papeles en la proteccién del huésped
contra la infeccién (resistencia inmune) y contra las lesiones del tejido pulmonar (elasticidad tisular). Las
moléculas mostradas se crearon con propésito ilustrativo y no reflejan una reproduccién rigurosa®,
(Reproducida con permiso de The American Physiological Society).
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Figura 2. Durante la neumonia, los neutrdfilos tienen una actividad tanto antimicrobiana como
inmunomoduladora. La primera incluye la eliminacién de los microorganismos a través de la fagocitosis y la
desgranulacion, asi como de la formacion NET (esto hay que explicar lo que es). La actividad
inmunomoduladora incluye acciones que mejoran la actividad antimicrobiana de otras células produciendo
derivados como la IL-17 y el TRAIL (que estimulan a los macrofagos) y el interferdn-gamma (que estimula a
los propios neutrofilos). Otras actividades inmunomoduladoras implican el reclutamiento de antimicrobianos
(por CXCL12, CC17, CXCL10, CXCL2) o las sefiales apoptoticas proporcionadas por los neutrdfilos que
mejoran la resolucion de la inflamacién. Las moléculas mostradas se crearon con propdsito ilustrativo y no
reflejan una reproduccion rigurosa®®. (Reproducida con permiso de 7he American Physiological Society).
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Figura 3. Mdltiples tipos de células llevan a cabo diferentes actividades para ayudar a lograr la resilencia de
los tejidos y prevenir la lesion tisular durante la neumonia. Los ejemplos expuestos ilutran algunos de los
mecanismos implicados*®. (Reproducida con permiso de The American Physiological Society).
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La etiologia de la NAC presenta variaciones entre las diferentes areas geograficas. Si
bien en un gran ndmero de casos el patdgeno causal es desconocido, el Streptococcus
pneumoniae sigue siendo el mas frecuente en la mayoria de estudios. Otros agentes
causales frecuentes en las NAC son bacterias atipicas como Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydophila pneumoniae, Legionella spp y Haemophilus influenzae. En menor medida,
aunque mas frecuentes en pacientes que requieren ingreso en UCI, los bacilos
gramnegativos y Staphylococcus aureus. Los virus son una etiologia relevante en la NAC
cuya importancia se esta reconociendo con el acceso a nuevas técnicas diagnosticas
basadas principalmente en la amplificacién de acidos nucleicos. También hay que tener
en cuenta que, en un porcentaje no desdenable, la etiologia de la NAC puede ser
polimicrobiana. En base a estos datos, el tratamiento empirico de la NAC estara
destinado a cubrir de forma adecuada estos gérmenes mas frecuentes'®. Los agentes

microbioldgicos causantes de las NAC se representan en la Figura 4.



Figura 4. Los datos mostrados representan pacientes adultos inmunocompetentes ingresados por NAC. En
la mayoria de los casos no se llega a conocer el agente causante!®. (Reproducida con permiso de 7he
American Physiological Society).
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de esta enfermedad depende en gran medida de la respuesta del huésped. En este, la
neumonia constituye, por definicion, un proceso inflamatorio agudo del parénquima
pulmonar, pero es una enfermedad compleja que involucra diversos sistemas fisioldgicos
qgue trabajan juntos. Aunque, como acabamos de decir, la neumonia es un evento
agudo, se ve favorecida por afecciones crdnicas preexistentes y tiene consecuencias a
largo plazo favoreciendo el desarrollo de complicaciones extrapulmonares, tanto
tempranas como tardias, entre las que destacan los eventos cardiovasculares
responsables de hasta un 30 % de la mortalidad en la NAC. En un estudio recientemente
publicado se observd una incidencia de eventos cardiovasculares (ECV) tempranos
(10,4%) y tardios (6,6%) en pacientes que ingresaban por una NAC y que repercutieron

negativamente en la supervivencia a los 30 dias y hasta 1 afio tras la misma*’.



Los factores independientes que se asociaron a dichos eventos fueron: edad mayor de
65 afos, tabaquismo activo, abuso de alcohol, antecedente de cardiopatia, sepsis grave
al inicio, PSI >3 y la presencia de Streptococcus pneumoniae como causa de la NAC en
el caso de los eventos tempranos. En los eventos tardios, los factores fueron edad mayor
de 65 anos, obesidad, hipertension arterial, antecedente de cardiopatia, enfermedad
renal crénica, PSI >3 y presentar un ECV durante el ingreso por neumonia. Estos
resultados muestran el potencial impacto danino de la NAC sobre la comorbilidad del
paciente, durante el episodio agudo y tras este. En pacientes que ya presentan factores
de riesgo cardiovascular, es posible que un incremento sobre el dafo endotelial y
desestabilizacién de la placa de ateroma ya existente, la persistencia de inflamacién
sistémica y la hipoxemia, conduzcan a la progresion de la enfermedad concomitante. Por
tanto, el concepto es mucho mas amplio que una infeccién aguda del tracto respiratorio

inferior, ya que implica respuesta sistémica y tiene efectos deletéreos a largo plazo.

3. Epidemiologia e impacto sanitario de la NAC

La epidemiologia mundial de la NAC varia notablemente dependiendo del area
geografica estudiada. Estudios poblacionales estiman una incidencia anual de NAC de 2-
5 adultos por 1.000 habitantes®. Es bien conocido que esta patologia es mas frecuente
en edades avanzadas, llegando a triplicarse la incidencia en los mayores 65 afios®, en
varones y en pacientes con enfermedades concomitantes. Se han identificado diversos
factores de riesgo para el desarrollo de NAC, que incluyen la edad (>65 afios),
tabaquismo, alcoholismo, desnutricidén, condiciones inmunosupresoras y comorbilidades
como la EPOC, diabetes mellitus, enfermedad hepatica crénica y la enfermedad
neuroldgica. También se ha observado una mayor incidencia en los pacientes
consumidores habituales de antiacidos sobre todo inhibidores de la bomba de protones y

en las personas que trabajan en contacto estrecho y continuo con nifios’.



Gran parte de la carga clinica de la NAC se produce en el ambito hospitalario,
constituyendo una de las principales causas de ingreso a nivel mundial. En EE.UU.
representa mas de 2,6 millones de hospitalizaciones por afio, ocupando el segundo lugar
después de los ingresos por partos. La tasa de incidencia anual de NAC que requiere

hospitalizacion es de 2,5 casos/100.000 adultos™®.

Las tasas de hospitalizacion por neumonia tienen una marcada variacion segun el area
geografica estudiada. Entre otras causas, esta variabilidad posiblemente se deba a las
importantes diferencias en la atencion de los pacientes en los distintos servicios de
atencién primaria o especializada. Por otro lado, se observa una mayor carga de
hospitalizacion en las poblaciones de mayor edad en comparacién con los grupos de

edad mas jovenes, lo cual también contribuye a esta variabilidad.

En Espafa se ha observado un aumento de las hospitalizaciones por NAC entre los afios
2004 y 2013, lo que contrasta con las tasas decrecientes observadas en EE.UU. entre
1996 y 2011, que se asociaron a la introduccidon y mayor uso de la vacunacion
antineumocdcica®®. Sin embargo, los datos espafioles son consistentes con otros
estudios europeos, uno realizado en Dinamarca y otro mas reciente llevado a cabo en
Oxford, en los que también se ha observado un incremento de las tasas de
hospitalizacion. Entre las posibles explicaciones de estos hallazgos se encuentra el mayor
envejecimiento de la poblacidn con las consecuentes enfermedades cronicas asociadas.
Por otro lado, también podria deberse a que en los Ultimos afos exista una tendencia a

ingresar casos de menor gravedad™®.

En lo relativo a mortalidad, la NAC es una de las principales causas de muerte por
infeccion a nivel mundial, siendo responsable de aproximadamente 3,5 millones de
muertes al afio'*. La mortalidad de la NAC es muy variable, desde menores al 1% en
pacientes ambulatorios, hasta mortalidades que pueden alcanzar el 30-50% en
pacientes que requieren ingreso en unidades de criticos. Las tasas de mortalidad en

Europa varian ampliamente de <1% al 48%, segun el pais y la demografia.



Existe, por tanto, una gran heterogeneidad entre los distintos estudios que publican
datos de mortalidad. A pesar de ello, la evidencia actual muestra una lenta, aunque
progresiva reduccion de la tasa de mortalidad. Este descenso se le atribuye al
diagndstico precoz, la administracién temprana del antibidtico (idealmente en las
primeras 4 h) y la adecuada evaluacién de la severidad apoyada por las escalas
prondsticas™*®. Un retraso en la identificacion de la gravedad y, en consecuencia, unos
cuidados suboptimos en el periodo que transcurre desde la llegada del paciente al

hospital se asocia con un incremento de la mortalidad™*.

La valoracién del riesgo siempre ha estado dirigida a predecir la mortalidad a corto plazo
que, como sabemos, es esencial para dar al paciente los mejores cuidados y obtener
unos mejores resultados. Pero, sin embargo, hay evidencias que indican un incremento
de la mortalidad incluso anos después del proceso agudo. Como mencionamos
previamente, las principales complicaciones en la NAC son las cardiovasculares, en forma
de exacerbacion de una patologia preexistente o aparicion de nuevos ECV, responsables
de hasta un 30% de la mortalidad en la NAC®. Estas complicaciones pueden producirse
durante la fase aguda del episodio y/o posteriormente. El riesgo de desarrollar dichos

eventos permanece elevado durante un amplio periodo de tiempo (hasta 10 afios)"’.

La NAC conlleva un alto impacto econdmico, constituyendo la octava afeccion
hospitalaria mas cara de tratar. Los costes asociados son mas de 17 mil millones anuales
de $ solo en EE.UU.?°. En Europa, se calcula un coste de aproximadamente 10 mil
millones de € anuales, que incluyen 5.700 en atencién hospitalaria, 500 en atencion
ambulatoria, 200 en medicamentos y 3.600 millones de € en costes indirectos por dias
laborales perdidos®®. Esta Ultima cantidad supone mas de la mitad del coste global en

relacion con el manejo de los pacientes hospitalarios.



4. Manejo de los pacientes con NAC y necesidad de una adecuada

evaluacion de la gravedad

La evolucidn del paciente con NAC puede variar entre un proceso infeccioso banal, con
bajo riesgo de complicaciones, hasta un cuadro de extrema gravedad con riesgo vital. En
general, un paciente adulto inmunocompetente sin comorbilidades importantes ni
criterios de gravedad manejado en el ambito ambulatorio tiene bajo riesgo de
complicaciones y muerte (letalidad menor de 1-2%), elevandose al 5-15% en los
pacientes con comorbilidad y/o factores de riesgo especificos que ingresan en una planta
de hospitalizacién convencional; y al 20-50% en los enfermos con NAC grave admitidos
en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), como ya hemos mencionado previamente.
Una adecuada evaluacion prondstica en el paciente con NAC permite predecir la
evolucién de la enfermedad vy, por tanto, nos ayudara a decidir el mejor lugar de manejo
(ambulatorio, sala de cuidados generales, unidad de intermedios o UCI), la extension del
estudio microbioldgico necesario y el tratamiento antimicrobiano empirico mas
adecuado®. Un retraso en la identificacion del grado de gravedad y/o una
infraestimacion del riesgo y, en consecuencia, unos cuidados subodptimos o tardios se

asocian directamente a un peor prondstico y a un aumento de la mortalidad™*.

La decision de hospitalizar, 0 no, a un paciente con NAC, se trata, probablemente, de la
decisién mas relevante en el manejo de estos pacientes, con un importante impacto

tanto en la evolucién de la enfermedad, como en los costes sociosanitarios que conlleva.

Esta decision continda siendo responsabilidad del clinico, lo cual depende en gran
medida de su experiencia y capacidades. La evidencia disponible sugiere una tendencia
a sobreestimar la gravedad, lo que llevaria a la hospitalizacion de pacientes de bajo
riesgo que pudieran tratarse ambulatoriamente, incrementando asi el gasto sanitario. Por
el contrario, también se ha constatado que puede producirse una subestimacion del
riesgo, lo que conlleva un retraso en la toma de las medidas necesarias y puede conducir

a un mayor riesgo de mala evolucion. Existen grandes variaciones entre los hospitales en



el uso de los recursos de tratamiento de la NAC, con tasas de ingresos muy variables y
no siempre esto estd en relacién con la gravedad del proceso. Se sabe que ingresan
entre el 38-62% de los pacientes con NAC de bajo riesgo (40% por el juicio clinico) y
que, por el contrario, se remite a su lugar de residencia al 3-13% de los de alto
riesgo**?*, La falta de un enfoque comln en el manejo de esta patologia podria ser una

explicacidon a estas importantes variaciones?”.

Para intentar subsanar esta limitacion, se recomienda, por parte de las distintas guias de
practica clinica, la utilizacion de diversos indices de gravedad o escalas prondsticas, cuyo
propdsito es categorizar a los pacientes en diferentes niveles o grupos de riesgo, en
funcion de la probabilidad de fallecer dentro de los 30 dias desde el diagndstico y brindar

soporte a la decisién clinica.

5. Herramientas de valoracion prondstica
5.1. Escalas prondsticas

Como hemos repetido con anterioridad, el lugar de atencion del paciente con NAC es el
mayor determinante de los resultados, tanto desde el punto de vista prondstico, como
de costes sanitarios. Para ayudar a tomar dicha decision, se han desarrollado escalas de
prediccion de mortalidad como el PSI y CURB-65 (acrénimo de Confusion, blood Urea
nitrogen, Respiratory rate, systolic Blood pressure y edad >=65) empleando la necesidad
de ingreso hospitalario como indicador subrogado. Simultdneamente a la aplicacién de
estas escalas especificas para NAC, se han desarrollado escalas genéricas como National
Early Warning Score (NEWS)* y quick-Sequential Organ Failure Assessment (q-SOFA)?°.
Existe controversia sobre si estas escalas genéricas de sepsis podrian mejorar el grado
de prediccion de las escalas especificas clasicas. En base a la evidencia disponible,

parece que estas escalas no aportan mayor poder predictivo respecto a las escalas



especificas de la NAC y su empleo se justificaria cuando no haya certeza del diagndstico

de NAC®.

La evidencia actual basandose fundamentalmente en 3 revisiones sistematicas que
analizan la prediccion de mortalidad®”>°, muestra que el indice de gravedad PSI*?, el
CURB-65 y el CRB-65 (Confusion, Respiratory rate, systolic Blood pressure y edad >65;
como el anterior excluyendo la urea nitrogenada)®® son las escalas mas empleadas en la
decisién de ingreso. Basandose en que el PSI identifica mejor a los pacientes de bajo
riesgo de mortalidad, las nuevas normativas ATS/IDSA la recomiendan sobre la CURB-
653, La reciente actualizacidn de la Normativa de la Sociedad Espafiola de Neumologia y
Cirugia Toracica (SEPAR) publicada en 2020°, aconseja la utilizacion tanto del PSI como
del CURB-65 en la decision inicial de hospitalizacion como apoyo al juicio clinico en el
ambito hospitalario, sin preferencias de una sobre la otra, reservando la escala CRB-65

para el ambito extrahospitalario por su mayor sencillez.

5.1.1 Pneumonia Severity Index (PSI): fortalezas y limitaciones.

El PSI es una de las escalas pronosticas en NAC mas ampliamente aceptada y validada.
Estima la mortalidad a los 30 dias del diagndstico y clasifica a los pacientes en 5 clases
de riesgo, cada una con una probabilidad de mortalidad incremental (PSI I: mortalidad
0,1%, II:0,6%, III: 0,9%, IV:9,3% vy V: 27%). En base a ello, genera unas

recomendaciones para el manejo de los pacientes con NAC*2.

El PSI se desarrolld originalmente como parte del proyecto “Pneumonia Patient
Outcomes Research Team” (PORT) en 1990, con el objetivo de crear una regla de
prediccidn clinicamente aplicable para la mortalidad a corto plazo entre los pacientes con
NAC™. El principal investigador fue Michael J. Fine, de la Universidad de Pittsburgh, el
cual es, posiblemente, el autor que mas ha contribuido al desarrollo de las reglas de
prediccion de gravedad en la NAC. La hipdtesis subyacente fue que los pacientes con

NAC que tienen un riesgo bajo de mortalidad pueden identificarse en el momento del



diagndstico mediante el uso de informacién clinica disponible facilmente. Inicialmente se
realizd un estudio multicéntrico prospectivo con 347 pacientes hospitalizados con NAC
como cohorte de derivacion y 253 (hospitalizados y ambulatorios) del area de Boston,
como cohorte de validacién. Se Identificaron 5 variables asociadas a mal prondstico
(dolor pleuritico, confusion, inestabilidad hemodindmica, enfermedad neoplasica y
etiologia de “alto riesgo”). Basandose en estos factores, se establecid un indice de

mortalidad y se clasificaba a los pacientes en 5 grupos de riesgo®2.

Posteriormente, se realizd la validacion®® sobre el andlisis de datos de 14.199 pacientes
adultos hospitalizados con un diagndstico principal de neumonia segun los criterios de la
ICD-9 que participaron en la MedisGroups Comparative Hospital Database en 1989. La
base de datos contenia 1.250 caracteristicas demograficas y variables clinicas basales
para pacientes dados de alta de 78 hospitales en 23 estados de EE.UU. Se excluyeron
del analisis los pacientes infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y
los hospitalizados en los 7-10 dias previos al diagnostico de NAC*2. Se identifican 20
variables prondsticas que se asociaron de forma independiente con la mortalidad y que
estaban disponibles de forma rutinaria para los clinicos en el momento del diagndstico: 3
caracteristicas demograficas (edad, sexo y residencia en el hogar de ancianos); 5
enfermedades coexistentes (enfermedad neoplasica activa, insuficiencia cardiaca
congestiva, enfermedad cerebrovascular, enfermedad renal y enfermedad hepatica); 5
hallazgos del examen fisico (pulso, frecuencia respiratoria, presion arterial sistdlica,
temperatura y estado mental), 6 mediciones de laboratorio (nitrégeno ureico en sangre,
glucosa, hematocrito, sodio, presidon parcial de oxigeno arterial y pH arterial) y 1
hallazgo radiografico (derrame pleural). El resultado primario fue la mortalidad

hospitalaria dentro de los 30 dias posteriores al ingreso.

El PSI se desarrollé en 2 pasos (Figura 5). En el paso 1, el PSI identificd un subgrupo
de pacientes con muy bajo riesgo de muerte (clase de riesgo I) Unicamente sobre la

base de la presencia o ausencia de 11 hallazgos de la historia clinica y el examen fisico.



En el paso 2, se cuantificd el riesgo de muerte para los pacientes restantes, los no
pertenecientes a la clase de riesgo I, mediante el uso de los mismos hallazgos utilizados
en el paso 1, ademas de las variables analiticas y radioldgicas que componen el PSI. La
puntuacién total se calculd sumando los pesos prondsticos basados en nimeros enteros
de cada variable de prondstico identificada para un paciente determinado. Sobre la base
de la puntuacion total, los pacientes se clasificaban en las 4 clases de riesgo adicionales
(II-V), cada una con una mayor probabilidad de muerte (Tabla 1). Las conclusiones del
autor fueron que un indice prondstico especifico en neumonia como el que describen era
capaz de detectar bien a los pacientes de bajo riesgo, por lo que podria ayudar a los
clinicos a detectar a estos pacientes para realizar un manejo ambulatorio o una

hospitalizacién corta.

Figura 5. Desarrollo, paso a paso, del Pneumonia Severity Index (PSI) (adaptacion ref 12).

éestan presentes alguna de las Edad Hombre Edad
siguientes comorbilidades? Mujer Edad -10
-Cancer activo Residencia sociosanitaria +10
-Insuficiencia cardiaca
-Insuficiencia hepatica Comorbilidades
-Insuficiencia renal f
Joal de los sizuientes s p Si Céncer +30
n iguien ign
y/o alguno .e oss'g!.l entes signos de Enfermedad hepatica +20
inestabilidad? S nsuficienci g +10
P nsuficiencia cardiaca
-Frecuencia cardiaca > 125 Pasar al PASO 2 +10

Enfermedad renal

-Frecuencia respiratoria > 30 Enf dad b |
.. . nrermedad cerebrovascular
-Tension arterial <90 +10

-Temperatura <352C o >402C

Exploracion fisica

No Confusion +20
Frecuencia respiratoria 230rpm +20
. Tension arterial sistélica <90 +20
Clase de riesgo 1 Temperatura <359C o >40°C +15
Frecuencia cardiaca 2125 +10
Clase deriesgo  Puntuacién f
Hallazgos de laboratorio y
Il <70 radioldgicos
1 71-90 pH arterial <7,35 +30
BUN<30 mg/dl o 11 mmol/| +20
v 91-130 Sodio <130 mmol/I +20
Vv >130 Glucosa > 250 mg/dl +10
N 7 | Hematocrito <30% +10
Pa02<60 mmHg +10

Derrame pleural +10



A continuacion, el PSI se valido retrospectivamente utilizando una base de datos del afio
1991 de Pensilvania MedisGroups de 38.039 adultos hospitalizados con NAC en 193
hospitales de Pensilvania. El PSI también se validé en 2.287 pacientes hospitalizados y
ambulatorios de EE.UU. y Canada tratados en 5 centros médicos que participaron en el
estudio de cohorte prospectivo PORT de neumonia’?. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la mortalidad en cada una de las 5 clases de riesgo
entre la derivacion inicial y las 2 cohortes de validacién. Se observd una relacién
estadisticamente significativa entre la clase de mayor riesgo y otros resultados médicos
adversos en la cohorte PORT. Entre los ambulatorios, hubo un aumento
estadisticamente significativo en el riesgo de hospitalizacion posterior con una clase de
riesgo mas alta y, entre los pacientes hospitalizados, las tasas de ingreso en la unidad
de cuidados intensivos y la duracidn de la estancia hospitalaria también aumentaron con
la clase de mayor riesgo. Entre los 1.575 pacientes de las 3 clases de riesgo mas bajo
que participaron en el estudio de cohorte PORT, solo hubo 7 muertes (0,4%), 4 de las
cuales estaban relacionadas con neumonia. Estos resultados sugieren que el PSI es una
regla de prediccion prondstica validada que identifica con precision a los pacientes con

NAC que tienen un riesgo bajo de mortalidad y otros resultados adverso.

Tabla 1. Clase de riesgo, puntuacion, mortalidad y manejo recomendado aplicando el Pneumonia Severity
Index (PSI)*2.

Clase de riesgo Puntuacion Mortalidad (%) Manejo recomendado

1 0 0.1 Ambulatorio

] 1-70 0.6 Ambulatorio

1] 71-90 0.9 Ambulatorio o ingreso corto
v 91-130 9.5 Ingreso hospitalario

Vv >130 26.7 Ingreso hospitalario




5.1.1.1 Fortalezas

Una de sus principales fortalezas, que lo distinguia de otros modelos de prediccién para
NAC, era que cumplia con la gran mayoria de los estandares metodoldgicos para la

derivacion y validacion de las reglas de prediccién clinica®*°.

El trabajo original
describié adecuadamente los modelos matematicos y estadisticos subyacentes y reveld
las tasas de error esperadas. La generalizacion y reproducibilidad de la regla fueron
respaldadas por su validacion en miles de pacientes de cientos de centros de diversas
areas geograficas. Ademas, multiples estudios posteriores han evaluado el impacto del
PSI para orientar la decision sobre el sitio inicial de tratamiento de los pacientes con NAC
que demostraron, de manera uniforme, el impacto positivo del PSI en la atencién al
paciente con NAC****°, Con esta homologacion, seguin estrictos criterios metodoldgicos,
su amplia validacién y su efecto positivo en la atencién al paciente, mostrados en varios

analisis de impacto, el PSI ha alcanzado el mas alto nivel de rigor metodoldgico para una

regla de prediccion clinica®.

5.1.1.2 Limitaciones

Sin embargo, a pesar de estas fortalezas metodoldgicas y de la evidencia empirica que
respalda su eficacia, quienes utilizan el PSI clinicamente deben ser conscientes de sus
limitaciones. En primer lugar, su uso debe restringirse a adultos inmunocompetentes con
NAC. Se excluyen, por tanto, nifios, embarazadas, pacientes con inmunosupresion y
aquellos con neumonia adquirida en el hospital. En segundo lugar, para simplificar la
aplicacién de la regla, el PSI se construyd con variables predictoras dicotomicas
(anormales vs normales), que pueden simplificar demasiado la manera en que los
clinicos interpretan los resultados de algunas de ellas. Por ejemplo, es poco probable
gue un médico dé de alta a un paciente previamente sano de 25 afios con hipotension
grave (p. €j., presion arterial sistdlica, 60 mm Hg), taquicardia (p. €j. 150 latidos/min) y
sin factores prondsticos adicionales pertinentes, a pesar de la asignacion a la clase de

riesgo II de PSI. En tercer lugar, los pacientes designados como de bajo riesgo (clases I-



IIT) pueden tener contraindicaciones médicas y psicosociales no incluidas en el PSI para

la atencion ambulatoria por no garantizar el cumplimiento adecuado del tratamiento.

En conclusién, debido a su rigor metodoldgico, precisién prondstica superior vy
efectividad comprobada como ayuda para la toma de decisiones, el PSI se ha convertido
en el estandar de referencia para la estratificacion del riesgo de los pacientes con NAC.
Por ello, su uso sistematico esta indicado por las distintas guias de practica clinica en el
manejo de la NAC disponibles, siempre como apoyo y nunca como sustituto del juicio

clinico del médico.

5.1.2 CURB-65 y CRB-65

La escala CURB-65 contiene cinco variables (confusidén, urea >7 mmol/l, frecuencia
respiratoria = 30/min, presidn arterial sistdlica [< 90 mmHg] o diastolica [< 60 mmHg] y
edad [> 65 afios]) y tiene un alto valor predictivo positivo para detectar pacientes con

alto riesgo de mortalidad a 30 dias®’.

Fue desarrollada inicialmente por la British Thoracic Society en 1987 en base a un
estudio en el que se reclutaron a 453 pacientes adultos con NAC ingresados en 25
hospitales britanicos*?. Un objetivo del estudio fue identificar factores de riesgo para que
mediante técnicas de regresion logistica permitiesen desarrollar una regla prondstica
sencilla que identificase a pacientes con alto riesgo de mala evolucién, principalmente
riesgo de mortalidad. Observaron que los pacientes que presentaban, al diagnostico, dos
de los siguientes criterios: frecuencia respiratoria mayor de 30 respiraciones por minuto,
tension arterial diastdlica <60 mmHg o urea >7 mmol/l, tenian vieintiuna veces mas

probabilidad de fallecer.

Disefnaron 3 reglas pronodsticas; la 1° regla se basa en la presencia de 3 factores de
riesgo al diagndstico (en el caso de la urea en cualquier momento de la hospitalizacion):
frecuencia respiratoria >30 rpm, tensién arterial sistdlica <60 mmHg o urea >7 mmol/I.

La presencia de 2 o mas de estos factores asociaba una mortalidad del 19,4%



comparada con una mortalidad del 0,9 % en ausencia de ninguno de ellos. En la regla
numero 2, la variable confusién substituia a la urea y en la 3° regla era preciso que el
paciente presentase 3 0 mas de las siguientes variables: confusién, urea >7 mmol/I, pO2
<60mmHg, y tener una linfopenia (<10 x 109/I, o linfocitos <1 x 109/l). En el estudio
observaron que la regla n°1, a la que denominaron “Regla de la BTS”, era la mas eficaz
para detectar complicaciones, por lo que se consider6 como la recomendable para

identificar a aquellos pacientes con NAC mas grave.

Posteriormente, esta “regla de la BTS” se modificd afadiendo la variable confusion en
base a un estudio neozelandés en el que se vid que si se sumaba esta variable se
identificaba a los pacientes de riesgo con mayor precision*>. Se denominé “Regla BTS

modificada” o mBTS.

Afios después, Lim y Cols** redisefiaron la regla incorporarando la edad. Estos autores
comprobaron que la “regla mBTS”, a la que se le acufio el acrénimo de CURB (confusion,
urea, frecuencia respiratoria, tension arterial -blood pressure-), permitia estratificar a los
pacientes con NAC en 4 grupos de riesgo incremental. En base a 3 estudios prospectivos
sobre neumonia llevados a cabo en Gran Bretafia, Holanda y Nueva Zelanda que incluian
1.068 pacientes, intentaron validar el CURB. Se excluyeron a pacientes con obstruccion
bronquial, bronquiectasias, tuberculosis, cancer, infectados por VIH u otras
inmunosupresiones, pacientes con un proceso terminal, aquellos que habian estado
ingresados en las dos semanas previas y los procedentes de residencias. Observaron
que tras haber ajustado por el CURB, tener una edad mayor o igual a 65 afos o
presentar una albumina en sangre menor de 30 g/dl, seguian estando asociadas a
mortalidad a 30 dias. Tras haber descartado la albumina, al no ser una variable que
habitualmente se determinaba de rutina, afadieron la edad como quinta variable para
configurar la nueva regla a la que se le cambid el acrénimo inicial de CURB por el de

CURB-65.



El célculo de la puntuacion final se realiza sumando un punto por cada variable que esté
presente, con un rango de 0 a 5 (Tabla 2). Estratifica a los pacientes con NAC en 3
grupos de riesgo: 0-1 bajo riesgo (mortalidad 1,5%), 2 riesgo intermedio (mortalidad
9,2%) y 3-5 riesgo alto (mortalidad 22%). Los autores del articulo original sugirieron
que los pacientes con una puntuacion de 0 a 1 pueden ser adecuados para el manejo
ambulatorio, recomendandose atencion hospitalaria cuando la puntuaciéon es >2. Una
puntuacién >3 se asocia con un aumento significativo de la mortalidad, considerandose
por tanto como una neumonia grave y sugiriendo la valoraciéon de necesidad de ingreso

en unidad de cuidados intensivos** (Tabla 3).

Tabla 2. Calculo de la puntuacién final del CURB-65%3.

Variable Puntuacion

(o Confusion 1

V) Urea nitrogenada 1

R Frecuencia respiratoria (respiratory rate) 1

B Tension arterial (Blood pressure) ( sistdlica <90 mm Hg y/o diastdlica <60 1
mm Hg)

65 Edad =65 afos 1

544,

Tabla 3. Clase de riesgo, puntuacién, mortalidad y manejo recomendado tras la aplicacion del CURB-6

Clase de Puntuacion Mortalidad (%) Manejo recomendado
riesgo
Baja 0 0,7 Tratamiento ambulatorio
2,1
Intermedia 2 9,2 Ingreso hospital (valorar corta estancia o
tratamiento ambulatorio supervisado)
Alta 3 14,5 Ingreso hospitalario
4 40 3: planta hospitalizacion
5 57 4y 5: valorar UCI

El-.CRB-65 (confusion, frecuencia respiratoria, presion arterial, 265 afios de edad o mas),
se desarrolla con la intencién de simplificar el CURB-65 excluyendo la urea y facilitando

asi su uso en el ambiento extrahospitalario, en el que el acceso a esas pruebas analiticas



puede ser dificultoso. Dicha escala ha mostrado una adecuada correlacion con el CURB-
65*°. Recientemente, en 2019, se ha publicado un metanalisis que incluyd veintinueve
estudios que proporcionaron datos Utiles. El objetivo era evaluar la precision,
discriminacion y calibracién de la puntuacién CRB-65. Las conclusiones fueron que el
CRB-65 era util para identificar pacientes de bajo riesgo para terapia ambulatoria. Para
un riesgo de mortalidad global del 4%, los pacientes clasificados como de bajo riesgo
por el CRB-65 tenian un riesgo de mortalidad ambulatoria no superior al 0,5%*. La
nueva actualizacion de la Normativa de la Sociedad Espaiola de Neumologia y Cirugia
Toracica (SEPAR) del 2020 incluye en sus directrices el uso de esta escala como apoyo a

la hora de decidir el manejo de los pacientes con NAC en el ambito ambulatorio.

5.1.2.1 Fortalezas

Probablemente la mayor ventaja del CURB-65 y del CRB-65 sea su sencillez de utilizacién
y aprendizaje, lo que se traduce en una potencial mayor aplicacidn en la practica clinica
diaria. Sin embargo, en base a los trabajos publicados, se observa que el cumplimiento
del CURB-65 en pacientes de bajo riesgo que ingresan es bajo*’. Respecto al CRB-65, se
ha observado que en un nimero importante de ocasiones las variables incluidas en dicha
escala no son recogidas a nivel ambulatorio por los clinicos cuando diagnostican a un
paciente de una infeccion del tracto respiratorio inferior*®. EI CURB-65 presenta un
mayor poder predictivo positivo que el PSI. Por tanto, identifica mejor a los pacientes de
alto riesgo de mortalidad y probablemente se vea menos influenciado por la edad o las
comorbilidades y mas por la propia gravedad del proceso neumdnico®. Por Uultimo,
destacar que una terapia antibidtica especifica guiada segun el puntaje del CURB65 se
ha asociado a una disminucion significativa en el uso de antibiéticos de amplio espectro,

sin impacto en la mortalidad o fracaso terapéutico®’.

El hecho de que en la escala CRB-65 no se precisen pruebas complementarias (ni
analiticas ni radioldgicas) hace mas accesible su cumplimentacién en cualquier ambito de

actuacion, sobre todo en atencidén primaria donde el acceso a dichos procedimientos



diagndsticos es mas limitado. Por ello, constitutuye una herramienta prondstica coste-
efectiva para evaluar un resultado tan relevante como es la mortalidad. Ademas, ha sido
validada por numerosos estudios con un gran numero de pacientes de distintos sistemas

sanitarios y diferentes paises, lo cual le aporta una gran relevancia®.

5.1.2.2 Limitaciones

El disefio de estas escalas (CURB-65 y CRB-65) tenia como objetivo detectar riesgo de
mortalidad. Por este motivo esta herramienta discrimina peor a los pacientes con NAC de

bajo riesgo®®°*,

Otra limitacion es que no se incluyen variables que pueden hacer que el manejo
ambulatorio sea impracticable en pacientes clasificados como bajo riesgo. Por ejemplo,
la presencia de insuficiencia respiratoria, especialmente relevante, ante la cual,
independientemente del resto de parametros, dificilmente pueda tratarse al paciente sin
recurrir @ un ingreso hospitalario. Posteriormente se desarrollaron trabajos con el
objetivo de desarrollar reglas modificadas del CURB-65 que incluyesen la oxigenacion
como el CORB-75. En el estudio de validacion de esta escala, en el que se incluyeron
610 pacientes, su conclusiéon fue que tenia un buen poder discriminativo para predecir
mortalidad a corto plazo entre las personas mayores con NAC, lo que respaldaba su uso
para la evaluacion de la gravedad de estos pacientes en atencidn primaria®?. Sin
embargo, la no inclusion de otras variables como la descompensacion de comorbilidades
que requieran cambios relevantes en el tratamiento, la intolerancia oral o la existencia de

factores sociales desfavorables, pueden hacer imposible su manejo en domicilio.

Otro inconveniente de las CURB-65 y CRB-65, que comparten con el PSI, es la
posibilidad de infraestimar el riesgo en pacientes jovenes, sobre todo ante la presencia
de insuficiencia respiratoria que curse sin alteracion de otros parametros incluidos en las

reglas de prediccion®>.



Al contrario del PSI, las escalas CURB-65 y CRB-65 no cuentan con estudios controlados
gue hayan demostrado que su implementacion sistematica se asocie a una disminucion
de los pacientes ingresados por NAC vy, por tanto, a un mayor porcentaje de pacientes

tratados ambulatoriamente.

El CURB-65 no esta considerada la mejor opcion para detectar neumonia grave. Existen
otras herramientas, como los criterios mayores y menores de la ATS/IDSA* vy las
puntuaciones de la escala 7he Severe Community-Acquired Pneumonia (SCAP; Espana
score)®* 'y SMART-COP (systolic blood pressure, multilobar infiltrates, albumin,

)55

respiratory rate, tachycardia, confusion, oxygeny pH)’> que han mostrado mejor valor

predictivo comparado con el PSI y el CURB-65°.

El CRB-65 consta de 4 variables, de las cuales una es la edad. Si tenemos en cuenta que
con 1 punto se recomienda el ingreso hospitalario, todos los pacientes con NAC mayores
de 65 afios deberian ingresar, lo cual probablemente sea excesivo®®. Esto conllevaria un
gran coste sanitario, asi como probable yatrogenia, ya que, el ingreso hospitalario, en
determinadas circunstancias, puede ser contraproducente. Se sabe que las
hospitalizaciones en los ancianos se asocian a aumento del riesgo de reingreso y
mortalidad en el ano siguiente, en parte por alterar su estado funcional y la vuelta a su
rutina®’. Estudios enfocados en la utilidad del CRB-65 en poblacién anciana ya proponen
la posibilidad de un cambio en limite de edad para decidir ingreso con 1 solo punto o
aumentar a 2 puntos la indicacién de ingreso®®°°, Estos estudios observaron que la
mortalidad aumentaba significativamente en los mayores de 75 afios. Vila Corcoles et al.
estudiaron 473 pacientes con NAC y observaron que la mortalidad en los pacientes que
tenian 1 punto en el CRB-65 debido a una edad mayor de 65 anos, era del 6,8%. Al
estratificar por edad, se observaba que mientras que la mortalidad entre los 65 y 74
afios era del 2,5%, en los que tenian 75 afios 0 mas aumentaba hasta un 10%>’. En
otro estudio en el que se incluyeron 315 pacientes con una edad =65 afios (media de

77,3 anos) con NAC tratados ambulatoriamente, se observd una mortalidad global del



3,5%. Sin embargo, esta era del 0,9% entre los que solo tenian 1 punto si este era
debido a la edad, mientras que en los que presentaron 2 o mas puntos, la mortalidad

aumento hasta el 11%°°.

Por Ultimo, y como hemos mencionado previamente, en un trabajo en el que se evalud
la utilidad del CRB-65 en pacientes con infeccion del tracto respiratorio inferior
evaluados en atencién primaria, se observd que en un nimero importante de ocasiones
las variables incluidas en dicha escala no se registraban (por ejemplo, la frecuencia
respiratoria o la tensidn arterial, recogidas solo en el 22,7% y el 31,9%,
respectivamente). Estos resultados sugieren que seria preciso un cambio en la practica

clinica si deseamos que esta escala se use de forma rutinaria®®.

En resumen, las indicaciones de las Ultimas guias de practica clinica en la NAC sobre las
reglas de prediccion como apoyo al clinico a la hora de decidir si un paciente requiere o
no ingreso hospitalario, tenemos que en la normativa ATS/IDSA de 2019 para la decision
de ingreso se prefiere el PSI sobre el CURB65!, mientras que la nueva actualizacién de
la Normativa de la SEPAR del 2020 incluye ambas escalas al mismo nivel. Por el
contrario, ambas sociedades recomiendan su uso en el ambito extrahospitalario dada la
facilidad de emplear el CURB65 vy disponer de una adaptacion (CRB-65) para el ambito

extrahospitalario®.

5.1.3 Escalas de prediccion de ingreso en Unidad de criticos (UCI)

Una vez decidido el ingreso hospitalario, es importante diferenciar a los pacientes que
requieren tratamiento en una UCI de aquellos en los que la hospitalizacion convencional
es suficiente. Es dificil establecer criterios homogéneos para el ingreso en la UCI vy, de
hecho, existe una gran variabilidad en el porcentaje de pacientes ingresados en los
servicios de medicina intensiva entre los distintos hospitales. Esta variabilidad responde

en parte a que la decision de admitir a un paciente en la UCI depende del juicio clinico



del médico responsable y esta estrechamente relacionada con las practicas de cada

centro'®.

Para la prediccidn de ingreso en UCI, los criterios mayores y menores de la ATS/IDSA?® y
las puntuaciones de la escala SCAP*®> y SMART-COP (acrénimo de 8 variables: 4 clinicas,
3 analiticas y radioldgica)® tienen mejor valor predictivo comparado con PSI y CURB-
65°. Un metaandlisis, que emplea un criterio mayor o 3 menores de la ATS/IDSA,
encuentra, en el caso de un criterio mayor, una sensibilidad del 84% y una especificidad
del 78% para predecir ingreso en la UCI; si solamente se utilizan tres criterios menores,
la sensibilidad es del 56% vy la especificidad del 91%°°. En base a ello, para la decisién
de ingreso en UCI, tanto la nueva normativa SEPAR del 2020 como la normativa
ATS/IDSA del 2019, mantienen los criterios ATS/IDSA mayores y menores como la

primera opcion.

5.1.4 Discrepancias entre el criterio clinico y la puntacion de las escalas de

prediccion en el manejo de la NAC de bajo riesgo

Ante lo expuesto anteriormente, parece que las escalas PSI y CURB-65 son herramientas
utiles a la hora de establecer el riesgo de mortalidad a 30 dias en la NAC, objetivo para
lo que fueron disefiadas. En base a los resultados de los estudios originales***°, los
autores sugieren un manejo ambulatorio de los pacientes con NAC con una puntuacién
que los clasifique en los grupos de bajo riesgo. Multiples estudios posteriores han
validado su utilidad y han evaluado su impacto positivo en el manejo de la NAC. Esto ha
hecho que las diferentes guias de practica clinica, tanto nacionales como internacionales,

recomienden su uso de forma sistematica.

A pesar de que las guias de practica clinica sugieren que los pacientes clasificados como
bajo riesgo por estas escalas de gravedad pueden beneficiarse de un manejo
ambulatorio, un alto porcentaje de estos pacientes se hospitalizan, variando en las

distintas series entre el 31% y el 62,5%°". Esto, probablemente, se deba a que dar el



alta a un paciente en Urgencias es un proceso mucho mas complejo. En ello entran en
juego muchas variables, tanto dependientes del paciente, y no solo de la gravedad del
proceso neumonico, sino también de las circunstancias que lo rodean, como
dependientes del clinico, del centro o incluso del sistema sanitario®”. De ahi la gran
dificultad de realizar estudios que tengan como objetivo principal la probabilidad de

manejo ambulatorio o alta hospitalaria.

Aunque hay excepciones, la realidad es que en general, la gran mayoria de los pacientes

manejados ambulatoriamente pertenecen a los grupos de bajo riesgo*®¢*3

y son
escasos los pacientes de alto riesgo dados de alta que evolucionan con éxito®*. Sin
embargo, tener una baja mortalidad a los 30 dias, no es sindbnimo de ser manejado
ambulatoriamente. Como hemos mencionado previamente, existen otros factores, no
recogidos en las escalas pronosticas, que pueden inducir al clinico a decidir la
hospitalizacion de un paciente con NAC, a priori, de bajo riesgo segin las reglas
pronodsticas. Estos factores pueden ser la presencia de insuficiencia respiratoria que
requiera oxigenoterapia, situaciones como poder tolerar la via oral o, simplemente, tener
algun lugar, o alguna persona que se pueda hacer cargo de los cuidados del paciente.
Esta ausencia de relacidon directa entre el riesgo de mortalidad y la posibilidad de alta
hospitalaria es lo que explica que incluso en estudios con un buen disefio y en los que se
emplean escalas de gravedad ampliamente validadas, un porcentaje significativo de
pacientes clasificados como bajo riesgo hayan tenido que ingresar®). Conocer mas

profundamente cuales son estos factores y cédmo influyen en la decision de ingreso en

este grupo de pacientes, nos ayudara a mejorar el manejo.

5.2 Biomarcadores

Un marcador bioldgico, o biomarcador, es aquella substancia que permite medir de
forma fiable un estado de salud o una enfermedad. Son moléculas que representan vias
bioldgicas normales, procesos patogénicos o respuesta farmacoldgica a intervenciones

terapéuticas. Estas moléculas se han utilizado para diagnosticar enfermedades o evaluar



los efectos de ciertos tratamientos. Entre los biomarcadores que se han evaluado en el
contexto de la NAC, la proteina C reactiva (PCR) y la procalcitonina (PCT) son los mas
ampliamente estudiados®®. Ambos se han utilizado en numerosos escenarios clinicos con
resultados variables, pero en general se acepta que estos biomarcadores tienen alguna
utilidad en el diagnostico y prondstico de la NAC y también pueden ser Utiles para
orientar las estrategias de administracion de antibidticos, en particular limitando la
duracién de la terapia con antibi6ticos®”. Otros biomarcadores séricos, como la
proadrenomedulina, la interleucina (IL)-6 y el factor de crecimiento de fibroblastos
(FGF)-21, han surgido recientemente como moléculas prometedoras, pero en la
actualidad no hay pruebas suficientes para tener un consenso claro sobre su utilidad

clinica en la NAC®%°,

5.2.1 Utilidad de los biomarcadores en el diagnostico de NAC

Se ha postulado que los biomarcadores podrian ser Utiles en el diagndstico de la NAC,
especialmente en pacientes que presentan signos y sintomas atipicos o condiciones
comorbidas que podrian dificultar el diagnostico. Hay varios estudios que han

demostrado los beneficios de la PCR y la PCT en pacientes con NAC®®7°,

Se ha demostrado que la PCR tiene un area bajo la curva (AUC) entre 0,76 y 0,84 para
el diagndstico de NAC, con mayor precisién cuando se combina con los hallazgos clinicos
de neumonia clasica (AUC: 0,92). La PCR tiene una razén de probabilidad positiva (LR +)
de 5 cuando la concentracion de PCR es superior a 200 mg/L y una razén de
probabilidad negativa (LR-) <0,2 cuando esta por debajo de 75 mg/L’®”*. Sin embargo,
la PCR puede elevarse en otras situaciones clinicas y actualmente no hay consenso sobre
qué valor de corte debe usarse para el diagndstico de NAC. En una revision sistematica
reciente que incluyd un total de 2.194 pacientes, los valores de PCR <20 mg/L tuvieron
un LR+ de 2,1 y un LR- de 0,33, los valores <50 mg/L tuvieron un LR + de 3,43 y un
LR- de 0,34 y valores >100 mg/L tuvieron LR+ 5,01 y LR— de 0,54 para el diagndstico de

NAC. En Atencidon Primaria, los resultados obtenidos sugieren que la PCR es poco



probable que alteren lo suficiente la probabilidad de NAC como para cambiar las
decisiones de manejo posteriores, como la prescripcion de antibidticos o la derivacién al
hospital’?. Ante estas limitaciones de la PCR, se produjo un aumento del interés en torno
a la PCT y otros biomarcadores. Un estudio publicado en 2016 mostré que una PCT >0,1
ng/mL podria ayudar a identificar a los pacientes con NAC en el servicio de urgencias
con una sensibilidad del 78% y una especificidad del 80%7”3; sin embargo, otros estudios
han mostrado resultados diferentes. Le Bel y col.”* mostraron que una PCT >0,25 pg/L
sélo alcanzo una sensibilidad del 50% y una especificidad del 64,7%. La PCT se eleva en
pacientes con neumonia bacteriana y no en pacientes con NAC de causa viral en
ausencia de coinfeccidn bacteriana’®”®. Esta capacidad para discriminar entre infeccién
viral y bacteriana también se observo en el caso de pacientes con neumonia grave’’. Sin
embargo, algunos datos publicados por la red CAPNETZ mostraron que la PCT puede no
estar elevada en la NAC cuando el patégeno es Mycoplasma pneumoniae o Legionella
pneumophila, 1o que constituye una limitacién importante’®. En la actualidad, ningin
biomarcador es lo suficientemente preciso como para determinar si la NAC esta presente
0 no, o si la terapia antibidtica empirica se puede suspender debido a un presunto
patdgeno viral®®. Por tanto, no esta indicado su determinacion de forma sistematica. Asi
lo refleja la guia ATS/IDSA del 2019 donde se recomienda que se inicie el tratamiento
antibiético empirico en adultos con NAC clinicamente sospechada y confirmada

radiolégicamente, independientemente del nivel inicial de PCT sérica®".

5.2.2 Utilidad de los biomarcadores como marcadores prondsticos

La PCR y la PCT pueden ser Utiles para determinar el prondstico de los pacientes con
NAC. Los niveles mas altos de PCR o PCT reflejan una mayor respuesta inflamatoria que
podria estar relacionada con una infeccion mas grave y, por lo tanto, con peores
resultados®’. Se han realizado muchos estudios con el fin de analizar la relacién entre
ciertos biomarcadores y la gravedad y/o mortalidad en la NAC’®. De acuerdo con el

hecho de que la inflamacion incontrolada es un signo de mal prondstico, la falta de



reduccion de los niveles de PCR en al menos un 50% después de 3 dias, se ha asociado
de forma independiente con una mayor mortalidad®’. Los pacientes con mayor riesgo de
mortalidad a 30 dias tienen concentraciones elevadas de PCR, PCT, IL-6 e IL-8. Es
importante destacar que la IL-6 y la PCR se asocian de forma independiente con la
mortalidad®'. Cuando se agrega la PCR al CURB65, el AUC para la predicciéon de
mortalidad a 30 dias mejora de 0,82 a 0,85%2. Ademas, la PCT tuvo un AUC de 0,65 para
predecir el fracaso del tratamiento en pacientes con NAC®*® y la PCT sérica elevada se
asocié con un aumento de la mortalidad al afio (HR 1,8)”2. Si bien todas estas son
observaciones interesantes, en la actualidad no existen valores de corte aparentes para
la PCR o la PCT que permitan su uso rutinario para ayudar a la evaluacidn clinica del

prondstico de cada paciente.

Aparecen con frecuencia estudios sobre nuevos biomarcadores, pero hasta ahora no
disponen de suficientes estudios de validacién. Por ejemplo, recientemente se descubrié
que el FGF21, el cual ha mostrado eficacia para discriminar a los pacientes con
neumonia de moderada a grave, predice mejor una estancia hospitalaria mas prolongada
y una mortalidad a los 30 dias, en comparacién con la PCT y la PCR®*. La
proadrenomedulina es otro biomarcador descrito que es Util tanto para el diagndstico de
NAC (AUC de 0,74), como para predecir mayores complicaciones si sus valores se elevan
en sangre®®. Se necesitan mas investigaciones para determinar si estos y otros

biomarcadores nuevos tienen una utilidad real en el entorno clinico general.

5.2.3 Utilidad de los biomarcadores para reducir el tiempo de antibioterapia

Tanto la PCR como la PCT pueden ser Utiles en las estrategias de administracion de
antibidticos®®, porque pueden monitorizarse para evaluar su eficacia y ayudar a reducir
su duracion, especialmente cuando la pauta excede la duracién normal de 5-7 dias®’. En
este sentido, la PCR podria utilizarse para identificar a los pacientes que estan
preparados para el alta hospitalaria®®. En un gran ensayo prospectivo, controlado y

aleatorizado con 1.359 pacientes, el uso de un algoritmo basado en PCT para guiar la



duracién de los antibidticos condujo a una menor exposicion a los mismos en pacientes
con NAC. Los autores sugirieron que deberia utilizarse un valor de PCT >0,25 ug/L para
iniciar los antibidticos y recomendaron suspenderlos cuando, después de 3, 5 o 7 dias de
tratamiento, la PCT de control sea inferior a 0,25 ug/L. También recomendaron que
cuando los valores iniciales son altos, debe suspenderse la administracion de antibidticos
si el paciente presenta una disminucidn del valor maximo del 80-90%%’. Como no hay
datos que sugieran que la antibioticoterapia empirica pueda detenerse de forma segura
en pacientes con NAC, la funcién principal de la PCT es reducir la duracién de la
antibioticoterapia. Como todos los ensayos que han demostrado la utilidad de la PCT
tenian un brazo de control con una duracidn de mas de 7 dias, es probable que la
utilidad de la PCT sea mucho mayor en los centros que tienen dificultades a la hora de

que los médicos utilicen terapias de duracion convencional mas corta.

En resumen, aunque existen multitud de estudios que demuestran que estos
biomarcadores se asocian al prondstico y evolucion de la NAC, su no superioridad por si
solos frente a las escalas prondsticas, la ausencia de valores de corte claramente
establecidos, asi como la disponibilidad y los costes, hacen que las guias de practica
clinica restrinjan su uso, quedando limitado a los casos en los que por algun motivo
(mala evolucion de la enfermedad, infeccion complicada con absceso, derrame pleural,
infeccion extrapulmonar) creamos necesaria una pauta antibidtica mas larga de la
convecional. En estos casos, los biomarcadores, en concreto la PCT, puede ser Util a la
hora de suspender el tratamiento cuando el paciente ha alcanzado la estabilidad clinica y

presenta una evolucion favorable®*.

6. Tratamiento de la NAC

6.1 Tratamiento antibiotico ambulatorio



Existe controversia entre las distintas guias de practica clinica, en cuanto al tipo de
tratamiento antibidtico que debe realizarse en los pacientes con NAC que pueden
tratarse ambulatoriamente. Las guias de las sociedades europea y britanica de
neumologia y de la Asociacién LatinoAmericana del Térax, no recomiendan realizar
cobertura de microorganismos atipicos, mientras que la IDSA/ATS®*! y la normativa
SEPAR del 2010, asi como su nueva actualizacién del 2020°, recomiendan asociar un

macrdlido al betalactamico, o bien utilizar una monoterapia con quinolonas.

Existen estudios que muestran un efecto beneficioso del uso de macrélidos frente a la
monoterapia en los enfermos mas graves®®. Sin embargo, parece que este beneficio no
esta claro en pacientes con enfermedad mas leve. Recientes estudios han mostrado un
escaso beneficio de los macrdlidos en los pacientes con NAC no grave®*™°, En una
revision Cochrane de 2014 en la que se incluyeron 11 ensayos clinicos con 3.352
pacientes mayores de 12 afos con NAC tratada ambulatoriamente, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas de eficacia entre las diferentes pautas de
tratamiento antibi6tico®*. Por tanto, actualmente, no existe evidencia suficiente que nos
permita afirmar que la combinacién de un betalactdmico con macrélido sea superior a la

monoterapia con betalactamico en el tratamiento de la NAC ambulatoria.

Pese a ello, en la actualizacion reciente de la normativa SEPAR del 2020 se recomienda,
a falta de ensayos clinicos aleatorizados y de acuerdo con la evidencia proporcionada por
estudios observacionales, la cobertura de microrganismos atipicos mediante el uso de
una combinacidon de un macrdlido y un betalactdmico, o bien una quinolona en
monoterapia como pauta de tratamiento empirico ambulatorio en pacientes con NAC®.
En pacientes con enfermedad respiratoria crénica de base (EPOC o asma), la amoxicilina
con acido clavulanico es el betalactamico recomendado. Hay que tener en cuenta que el
tipo de germen y/o el perfil de resistencias a determinados antibidticos no es el mismo
en todos los paises, de ahi la disparidad en las recomendaciones de las diferentes

sociedades cientificas. Por ejemplo, la normativa ATS/IDSA®! incluye, ademas de las



pautas comentadas previamente, la monoterapia con macrdlidos si la resistencia del

neumococo es <25%, lo cual no ocurre en Espana.

6.2 Tratamiento antibiotico de los pacientes con NAC que requieren

hospitalizacion

En los pacientes adultos con NAC que requieren ingreso en planta de hospitalizacién
convencional, las pautas recomendadas por las guias de practica clinica son la
combinacidon de un betalactdmico y un macrdlido, o una quinolona en monoterapia’. Si
existe riesgo de infeccion por microorganismos multirresistentes, se aconseja calcular el
indice de resistencia antibidtica PES [acrénimo de Pseudomona aeruginosa,
Enterobacteriacea productora de betalactamasa de espectro extendido y Staphylococcus
aureus meticilin resistente (SAMR)] (Figura 6), basado en que estos 3 patdgenos
multirresistentes son los mas frecuentes en la NAC®%. Si la puntuacion es >5
(sensibilidad del 70% para patdgenos PES), se recomienda recoger muestras
respiratorias para cultivo, incluyendo técnicas moleculares si es posible, e iniciar
cobertura antibidtica empirica de amplio espectro (meropenem + levofloxacino +
ceftarolina o linezolid). Si tras los resultados microbioldgicos se descartan patdgenos
PES, se desescala esta pauta antibidtica. La nueva normativa ATS/IDSA recomienda
cobertura para SAMR o Pseudomona en pacientes con factores de riesgo que deben
validarse localmente y cubrir anaerobios Unicamente si se sospecha absceso pulmonar o
empiema'. En los pacientes mas graves que requieren ingreso en una unidad de

cuidados intensivos, el tratamiento antibiético debe ser combinado®.

Figura 6. Score PES (adaptado de Cilloniz, et al.®?).



Caracteristica Puntuacién

Edad > 65 afios +1

Varén +2

Tratamiento previo con antibiéticos +2

Enfermedad pulmonar cronica +2

Enfermedad renal crénica +2

Alteracidn del nivel de conciencia o evidencia +2

de aspiracion

Fiebre o sensacion distérmica -1
No factores de Cobertura empirica

[TESg0 para seglin guias de

germenes MDR practica clinica

Atencion en . Doble cobertura
urgencias antipseudomonas +/-
SARM
Presencia de . Estudio microbiolégico

factores de riesgo 5 puntos completo (incluidas

para gérmenes MDR (alto riesgo) técnicas moleculares)
Valora desescalada con

resultados

Un metaanalisis que incluyé 28 estudios observacionales con mas de 9.000 pacientes
diagnosticados de NAC grave, demostré una reduccion de la mortalidad del 3% (riesgo
relativo [RR] 0,82, p =0,02) en el grupo de pacientes tratado con la pauta antibidtica
que inclufa un macrdlido frente a otras pautas sin macrélidos®®). En base a estos
resultados se deberia considerar a los macrdlidos (claritromicina o azitromicina) dentro
de las pautas antibidticas combinadas de los pacientes que requieran ingreso en una
unidad de criticos. Este beneficio de la asociacién del macrdlido puede deberse no solo a
su efecto antibidtico, sino en gran parte al conocido efecto antiinflamatorio de esta

familia de antibidticos.
6.3 Nuevos tratamientos antibioticos en NAC

Las resistencias a los farmacos antibacterianos han aumentado de forma global. Esto no
es extrano, dada la elevada presidon de seleccidon causada por su uso excesivo, no solo

como tratamiento de infecciones en humanos, sino también debido a su extension en



agricultura y ganaderia. La velocidad a la que aumentan estas resistencias no se ha
visto contrarrestada por el desarrollo de nuevos antibidticos, lo cual compromete la

disponibilidad de tratamientos efectivos.

Este hecho ha generado una importante alarma en la sociedad que ha derivado en el
compromiso politico y el desarrollo de iniciativas globales como la aprobacion del Plan de
accién mundial sobre la resistencia a los antimicrobianos en la 682 Asamblea Mundial de
la Salud (Ginebra, 2015) y en la Asamblea General de las Naciones Unidas, en Nueva
York, que reforzd estos compromisos en 2016. Ademas, este tema esta en la agenda del
G7 y del G20, que apoyaron acciones para mpulsar el desarrollo de nuevos tratamientos
antibacterianos. En la Tabla 4 se muestra la lista de patdgenos prioritarios de la OMS
para la investigacion y el desarrollo de nuevos antibidticos, entre los que se encuentran
microrganismos que pueden ser responsables de NACs, como el streptococcus
pneumoiae resistente a penicilina, o el staphylococcus aureus meticilin resistente, entre

otros.

Ante el reto de ofrecer un tratamiento dptimo a los pacientes con NAC, especialmente
aquellos con NAC grave, se estan desarrollando nuevos antibidticos que pretenden
ofrecer cobertura a las limitaciones existentes actualmente en la terapia empirica de la
NAC, incluyendo especies resistentes como Streptococcus pneumoniae y Mycoplasma

penumoniae resistentes a macrélidos y SAMR.

En base a la reciente evidencia disponible®*®>

, e han incorporado las cefalosporinas de
53 generacion (ceftarolina y ceftobiprol) como tratamiento de primera linea; ademas,
omadaciclina y lefamulina han sido aprobadas por la Food and Drug Administration

(FDA), al demostrar no inferioridad frente a tratamiento con quinolonas. La Tabla 5

muestra los nuevos tratamientos desarrollados para tratamiento de la NAC.

Tabla 4. Lista de patdgenos prioritarios de la OMS para la investigacion y el desarrollo de nuevos
antibidticos.



2: ELEVADA Enterococcus faecium, resistente a la
vancomicina
Staphylococcus aureus, resistente a la
meticilina, con sensibilidad intermedia y
resistencia a la vancomicina
Helicobacter pylori, resistente a la
claritromicina
Campylobacter spp., resistente a las
fluoroquinolonas
Salmonellae, resistentes a las fluoroquinolonas
Neisseria gonorrhoeae, resistente a la
cefalosporina, resistente a las fluoroquinolonas

3: MEDIA Streptococcus pneumoniae, sin sensibilidad a la
penicilina
Haemophilus influenzae, resistente a la
ampicilina
Shigella spp., resistente a las fluoroquinolonas

Tabla 5. Nuevos antibidticos en la NAC (adaptado normativa Actualizacion normativa SEPAR 2020).

Caracteristica Ceftarolina Ceftobiprol Omadaciclina Lefamulina

Formulacién IV (dosis) + (600 mg/12 h) + (500 mg/8 h) +(100 mg/12h  +(150
l.er dia; 100 mg/12 h)
mg/24 h)

Formulacion oral (dosis) - - +(300 mg/24 h) + (600

mg/12 h)

Cobertura SARM + + + +

Cobertura Pseudomonas - + - -

aeruginosa

Cobertura Legionella - - + +

pneumophila y atipicas

Aprobacién EM + + no no

6.4 Duracion del tratamiento antibiotico

La duracidon del tratamiento antibidtico en los pacientes con NAC no estd bien
establecida ni estandarizada, existiendo discrepancias entre las diferentes guias de
practica clinica. La tendencia actual, observada en las Ultimas actualizaciones, es a una

reduccion del tiempo de tratamiento, respaldada en los conocidos efectos negativos de



prolongar la duracion de la administracion de antibidticos. Es sabido que las pautas
antibidticas largas aumentan el desarrollo de resistencias, los costes del tratamiento y la
probabilidad de desarrollo de efectos adversos. Asi mismo, puede asociarse a una menor
adherencia al tratamiento?® %, La evidencia disponible no ha demostrado beneficios
estadisticamente significativos del uso de pautas largas. En un metaanalisis con 15
ensayos aleatorizados y controlados que incluyd a 2.796 pacientes con NAC leve-
moderada, no se mostraron diferencias en la eficacia de pautas cortas (<7 dias frente
>7 dias)®®. Otro metaandlisis de 5 ensayos clinicos con 5.107 pacientes, no detectd
diferencias en la tasa de curacién clinica, mortalidad y efectos adversos entre pautas
cortas (3 a 7 dias) y pautas largas (7 a 10 dias)'°°. En un tercer metandlisis, publicado
mas recientemente, con 21 ensayos clinicos, de los cuales 19 fueron aleatorizados y que
incluian 4.861 pacientes, en el que se comparaban pautas <6 dias frente a 27 dias, no
se observaron diferencias en tasas de curacion ni recaidas. Ademas, se evidenciaron, en
los tratados con pauta corta, menos efectos adversos y menor mortalidad (RR 0,52,
intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,33-0,82). Esta menor mortalidad en el grupo de
pauta corta se mantenia también en el subanalisis de pacientes con neumonia grave (el
2,2% en el grupo de pauta corta frente al 4,7%)®'. En base a estos resultados, las
recomendaciones tanto de la ATS/IDSA*!, como de la actualizacion de la guia SEPAR®, es
individualizar el tratamiento basandose en criterios de estabilidad clinica, de forma que
debe mantenerse un minimo de 5 dias de tratamiento y este puede suspenderse tras 48
horas de estabilidad clinica. Se considera estabilidad clinica las ausencias de fiebre
(temperatura <37,8°C) y de alguno de los siguientes signos: presion arterial sistdlica
<90 mmHg, frecuencia cardiaca >100 latidos/min, frecuencia respiratoria >24/min,
<90% aire ambiente. Se deberian considerar tiempos mas largos de tratamiento
antbidtico ante casos de neumonia necrosante, absceso pulmonar, derrame pleural
complicado, infecciones extrapulmonares, o sospecha de gérmenes no comunes. En
estos casos es en los que el uso de biomarcadores, en concreto de la procalcitonina

(PCT), pueden ser Utiles a la hora de decidir suspender el tratamiento™®%*3,



6.5 Tratamiento de la NAC por Influenza

En la actualizacién de la normativa espafola de neumologia y cirugia toracica no se
aborda este punto. Sin embargo, si lo tratan en la Ultima actualizacion de la guia
americana®' que, de acuerdo con el reciente informe clinico influenza IDSA*,
recomiendan el uso de oseltamivir para pacientes adultos con NAC que presenten un
test positivo para influenza en el entorno hospitalario, independientemente de la
duracion de la enfermedad antes del diagndstico (recomendacion fuerte, calidad de
evidencia moderada). Se sugiere también que se traten los adultos con NAC por
influenza en el ambito ambulatorio, independientemente de la duracién de la

enfermedad antes del diagndstico (recomendacion con baja calidad de evidencia).

Hasta la fecha, no se ha realizado ningun ensayo clinico que haya analizado el efecto del
tratamiento con farmacos antiinfluenza en adultos con neumonia por influenza y se
carecen de datos sobre los beneficios de usar estos agentes en el entorno ambulatorio.
La evidencia sobre la que se basan las recomendaciones mencionadas se extrae de
varios estudios observacionales que sugieren que el tratamiento con oseltamivir se
relaciona con un menor riesgo de muerte en pacientes hospitalizados por NAC que dan
positivo para el virus influenza*®>%¢, Se ha observado ademas que el tratamiento dentro
de los 2 primeros dias desde el inicio de los sintomas, o la hospitalizaciéon, puede dar

107,108

lugar a mejores resultados , con beneficios hasta 4 o 5 dias después del comienzo

109119 En los pacientes ambulatorios, se ha visto que reduce la duracion

de los sintomas
de los sintomas y la probabilidad de complicaciones del tracto respiratorio inferior***, con
el mayor beneficio si la terapia se recibe dentro de las 48 horas posteriores al inicio de

los sintomas*'2

En resumen, en pacientes hospitalizados, existe una amplia evidencia observacional que
sugiere que administrar agentes antiinfluenza reduce el riesgo de mortalidad en adultos
con infeccién por influenza, con unos beneficios mayores cuando la terapia se inicia

dentro de las 48 horas desde el inicio de sintomas. Sin embargo, los estudios también



respaldan iniciar el tratamiento anque el paciente lleve mas dias de sintomas**°. A pesar
de no identificar estudios consistentes que evallen especificamente los agentes
antiinfluenza, la guia americana sugiere su uso en el tratamiento de pacientes
ambulatorios con NAC positivos para influenza, de acuerdo con las pautas del informe
influenza IDSA®*. No obstante, lo hace como una recomendacion condicional, en base a
los datos de pacientes hospitalizados y ambulatorios, en los que se muestran, para los
primeros, una reduccion del tiempo para la resolucion de los sintomas y una prevencion
de la hospitalizacion, para los segundos, entre aquellos con influenza, pero sin
neumonia. Se necesita mas investigacion en este campo y se precisan ensayos clinicos
controlados y aleatorizados que permitan avalar la recomendacidon de agentes
antiinfluenza en el tratamiento de la neumonia por influenza en el ambito ambulatorio.
Especificamente, seria muy interesante saber si la terapia es eficaz cuando se inicia mas
tarde de las 48 horas después del inicio de los sintomas ya que ayudaria en la toma de

decisiones clinicas.

Las directrices actuales recomiendan realizar cobertura antibiética empirica estandar en
los pacientes con NAC positivos para influenza, dado el riesgo de sobreinfeccion y
coinfeccion bacteriana. Un estudio que incluia una serie de autopsias realizadas en la
pandemia de influenza HIN1 de 2009, encontrd evidencia de coinfeccidon bacteriana en
aproximadamente el 30 % de las muertes’*®. Los gérmenes mas frecuentemente
encontrados en estas co/sobreinfecciones fueron Staphilococcus aureus, seguido de
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae y Streptococcus del grupo A4,
Ante este espetro de gérmenes, la cobertura recomendada es la estandar de los

pacientes con NAC.
6.6 Uso de corticosteroides en la NAC

El uso de corticoides en la NAC ha sido durante afios un aspecto controvertido y de
debate. Actualmente no disponemos de datos que muestren un beneficio de su uso en

pacientes con NAC no grave, en cuanto a la mejoria de las tasas de mortalidad ni fracaso



organico. Solamente tenemos datos limitados en pacientes con neumonia grave*>*8, Al

igual que el tratamiento con agentes antiinfluenza, la corticoterapia en la NAC tampoco
se ha abordado en la actualizacion de la guia SEPAR 2020, aunque si en la actualizacién
de la guia ATS/IDSA. La recomendacidon es no pautar corticoesteroides de rutina en
adultos con NAC no grave, con una evidencia de calidad alta. Tampoco se sugeriere
usarlos de forma rutinaria en adultos con NAC grave ni en adultos con neumonia por
influenza grave. Estas dos Ultimas recomendaciones son condicionales, con una calidad

de evidencia moderada en el primer caso y baja en el segundo.

Por tanto, el tratamiento con corticoesteroides en pacientes con NAC quedaria relegado
a casos de NAC grave, principalmente pacientes con shock séptico refractario*®. Se
pautaran corticoesteroides, en las dosis correspondientes, en los pacientes que asi lo
requieran, como tratamiento de sus patologias de base o agudizacidon de las mismas en
el contexto de la NAC (enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asma, enfermedades

autoinmunes, ect.).

7. Impacto de la adherencia a las Guias de practica clinica en la NAC

Las guias de practica clinica (GPC) son un conjunto de recomendaciones desarrolladas
de forma sistematica para ayudar a los profesionales a tomar decisiones sobre la
atencién sanitaria mas apropiada y las opciones diagndsticas o terapéuticas mas
adecuadas a la hora de abordar un problema de salud o una condicién clinica especifica.
Son necesarias para ordenar, evaluar y graduar el conocimiento disponible y con ello
disminuir la variabilidad en la practica debida a la incertidumbre. Son potencialmente
utiles para mejorar la eficiencia global de los sistemas sanitarios y la calidad de la

atencidn sanitaria prestada a los pacientes*°.

En las Ultimas 3 décadas ha habido un aumento progresivo en la difusion y empleo de

las GPC recomendadas por las sociedades cientificas en casi todas las areas de la



medicina. En la NAC, se han publicado recientemente actualizaciones de GPC>** cuyo
objetivo principal es proporcionar unas directrices, basadas en un resumen critico de la
literatura mas actualizada, que permita a los profesionales de la salud tomar las mejores

decisiones en la asistencia de los pacientes adultos con esta patologia.

Uno de los primeros estudios que analizé la influencia que tenia seguir las GPC sobre los
resultados del paciente fue el publicado por Gleason y colaboradores**'. En él se
incluyeron a 864 pacientes con NAC tratados ambulatoriamente y no se encontraron
beneficios significativos en aquellos pacientes que recibieron un tratamiento antibiético
coincidente con las GPC respecto de los que no. En otro trabajo, publicado
posteriormente, en el que se analizaron a 295 pacientes con NAC hospitalizados**
tampoco se pudo demostrar beneficios del seguimiento de las GPC en términos de
mortalidad o duracion de la hospitalizacién. No obstante, en este caso, en el subgrupo
de pacientes graves con PSI V, si que se observd una mayor mortalidad en aquellos en

los que no se siguieron las recomendaciones de la guia.

Mas tarde, Mortensen et al.'** realizaron un estudio en el que se reclutaron 420
pacientes con NAC hospitalizados, cuyo objetivo era si el empleo de antibidticos

A% se asociaba a mortalidad a 30 dias.

concordantes con las GPC de la ATS y de la IDS
Se observé que la adherencia a las guias ATS/IDSA podian reducir la mortalidad a 30
dias de pacientes hospitalizados por NAC (21,7% vs 9,8% (p <0.005; Odds ratio [OR]=
5,7, 95% intervalo de confianza [IC]: 2-16). Estos mismos autores publicaron
posteriormente otro estudio retrospectivo en el que mostraban que no seguir las
recomendaciones antibidticas de las GPC se asociaba a una mayor mortalidad tanto en
las primeras 48 horas como intrahospitalaria®®*>. En este trabajo, no solo se observé una
menor mortalidad en los pacientes en los que se seguian las recomendaciones de las
GPC, sino que también mostrd otras ventajas de dicho seguimiento: menor tiempo hasta

la estabilidad clinica (p <0.04) y al cambio de la antibioterapia intravenosa a la oral (p

<0.01) y una menor estancia hospitalaria (p <0.01). En resumen, en base a estos



estudios, se deduce que aplicar las recomendaciones de las GPC, no solo tiene ventajas
en la supervivencia de los pacientes, sino también en estancia hospitalaria y, por tanto,
en costes’®®. Sin embargo, la mayoria de trabajos fueron retrospectivos y no

estratificaron a los pacientes segun las recomendaciones ATS.

Ante estos resultados se planted si implementar la aplicacion de las GPC en los distintos
centros hospitalarios conllevaria los beneficios esperados. En un estudio realizado en
EE.UU.**” se compararon los resultados de los clinicos que habian decidido seguir las
recomendaciones de las GPC desarrolladas en su hospital frente a los resultados de otro
grupo que continuaron con el manejo habitual. Se confirmd, nuevamente, un beneficio
en mortalidad a 30 dias en el grupo adherente a las GPC. Estos mismos resultados
fueron ratificados por los mismos autores, pero ya usando un mejor ajuste por
comorbilidades, con pacientes mas graves y con un mayor tiempo de seguimiento®?.
Trabajos posteriores, multicéntricos, con mayor nimero de pacientes, y realizados en
distintos sistemas de salud, siguieron confirmando los beneficios del seguimiento de las
recomendaciones de las GPC*??*32, En base a estos resultados, parece que la aplicacion
de las GPC en los centros hospitalarios en el manejo de los pacientes con NAC tiene un
beneficio en los resultados del paciente. Se estima que entre el 75-80% de las NAC se
diagnostican y se manejan inicialmente en los servicios de urgencias y es, por tanto, en
dichos servicios donde es especialmente relevante la implementacion y adherencia a
estas guias™****, A pesar de conocerse las ventajas del seguimiento de las GPC, la
adherencia de los clinicos a estas es muy variable'?%*?%135138 'En yno de los primeros
estudios que evaluaron dicha adherencia, en este caso a las de la SEPAR y de la ATS,

solamente se evidenciaron unas adherencias del 66% y el 88%, respectivamente®*?.
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JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS
JUSTIFICACION

La NAC es un problema de salud global por su alta incidencia, su elevada
morbimortalidad y la alta carga econdmica que supone para los distintos servicios
sanitarios. Es conocida la gran variabilidad que existe entre los distintos sistemas de
salud, los distintos paises e incluso entre diferentes centros de un mismo estado en el
manejo de la NAC. Sin embargo, lo comun en todos ellos es que la mayor parte de este

gasto asociado a NAC se emplea en las hospitalizaciones.

Probablemente una de las decisiones mas complicadas y a la vez con mayor relevancia
en el manejo de la NAC es decidir si un paciente puede manejarse ambulatoriamente o
debe hospitalizarse. La evidencia disponible en este sentido sugiere una sobrestimacion
del riesgo por parte de los clinicos, lo que lleva a la hospitalizacion de un nimero de
pacientes mayor al que, en teoria, seria necesario, con el mayor gasto sanitario que esto
supone. Con el objetivo de ayudar al clinico y estandarizar el manejo de la NAC se
desarrollaron las escalas prondsticas de gravedad, que ayudan a estimar, de forma
objetiva, la gravedad de la NAC, facilitando asi la toma de decisiones. A partir de la
estimacion de la gravedad, las GPC apoyan el manejo ambulatorio de los pacientes
clasificados como de bajo riesgo y la hospitalizacién de los que tienen una probabilidad
de muerte mas elevada. Pero la evidencia nos muestra que un porcentaje elevado de
pacientes con una probabilidad de muerte baja siguen hospitalizandose y, por tanto, no
se cumplen las recomendaciones de las GPC. Ante estos datos, se ha sugerido que la
decisién de hospitalizar a un paciente no debe basarse Unicamente en las escalas de
gravedad, sino que también dependera del juicio clinico del médico, si asi es
aconsejable. Sin embargo, los criterios que debe utilizar el médico para tomar la decision
de hospitalizar o no a un enfermo no estan definidos, por lo que estas decisiones
terminan tomandose de forma individual, de acuerdo a la interpretacion de gravedad de

cada médico.



También sabemos que es muy importante acertar en el tratamiento empirico
antimicrobiano inicial, ya que se ha demostrado que no hacerlo se relaciona con mayores
tasas de fracaso terapéutico. Es primordial, por tanto, iniciar una pauta terapéutica de
acuerdo con las recomendaciones de las GPC en lo que se refiere a eleccién de
antibidticos, dosis y tiempo de duracién, asi como decidir en qué casos es necesario
administrar de forma adyuvante corticoesteroides, si las GPC actualizadas de cada pais lo

recomienden.

HIPOTESIS

Nuestra hipotesis es que existen factores que o bien no estan recogidos en las escalas
prondsticas de riesgo o bien estan infravalorados, que influyen en el clinico a la hora de
decidir la hospitalizacién de pacientes con una NAC, a priori, de bajo riesgo (PSI, I-III).
Al igual que sucede con las escalas prondsticas de gravedad, consideramos que hay
circunstancias, no suficientemente aclaradas en la actualidad, que hacen que tampoco
se sigan las pautas de tratamiento recomendadas en las GPC, sobre todo en lo que se

refiere al uso de antibidticos y al de corticoesteroides.

OBJETIVOS

Los objetivos principales del estudio son:

1. Conocer si la decisidon de ingresar a un paciente por una NAC se basa en una escala

de gravedad validada.

2. Determinar qué factores, recogidos o no en las escalas prondsticas, influyen en la
decisién de hospitalizar a pacientes con una NAC clasificada como de bajo riesgo

(clases I-III, segun el PSI).

3. Comprobar si existen algunas caracteristicas, o factores, de los pacientes con un PSI

clases I-III que puedan predecir su hospitalizacién posterior.



4. Valorar si se siguen las recomendaciones de las GPC en el tratamiento de los
pacientes diagnosticados de NAC de bajo riesgo (clases I-III, segun el PSI) (pauta

antibidtica, duracion de la misma, uso de corticoesteroides y tratamientos antivirales).

5. Verificar el cumplimiento de las recomendaciones de las GPC para obtener una buena

rentabilidad microbioldgica y conocer la etiologia de las NAC.

6. Analizar las repercusiones de la no adherencia a las GPC sobre la evolucion y el

pronostico de los pacientes.

Los objetivos secundarios son:

1. Determinar qué caracteristicas basales, o factores, de los pacientes con un PSI (clases
I-IIT) hospitalizados, pueden pronosticar un curso clinico desfavorable, no esperado
incialmente por su clase de riesgo, con respecto a los que evolucionan de acuerdo a

lo esperado.

2. Identificar la relevancia que tienen, sobre la evolucion de la NAC, la presencia de

factores de riesgo cardiovasculares o comorbilidad cardiaca.

3. Valorar el desarrollo de complicaciones cardiovasculares que pueden presentar estos

pacientes, durante el proceso agudo de la NAC y tras la resolucidn de la misma.
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MATERIAL Y METODOS

Andlisis observacional, prospectivo, de los pacientes mayores de 18 afios diagnosticados
de NAC (clases I-III del PSI), entre el 1 de octubre de 2016 y el 31 de diciembre de
2021. Se incluyeron, de forma consecutiva, los enfermos hospitalizados en el servicio de
Neumologia con esta patologia y los seguidos ambulatoriamente en la consulta
monografica de neumonias derivados del servicio de urgencias del hospital y que

aceptaron participar en el estudio.

Los criterios de inclusion fueron: I) personas mayores de 18 afos, inmunocompetentes;
II) diagndstico final de NAC (en base a una sintomatologia compatible y la presencia de
un infiltrado pulmonar en la radiografia de térax no existente previamente)'*?; III)
pertenecer a las clases I-III del PSI*?, indicativas de baja gravedad y que no deberian
requerir ingreso hospitalario, segiin las GPC*2, También se incluyeron las neumonias de
las personas ingresadas en un centro socio-sanitario, ya que las GPC recientes las

consideran también NAC3!.

Los pacientes incluidos en el estudio se dividieron en 2 grupos: los hospitalizados
(definidos como casos) y los tratados ambulatoriamente (definidos como controles). Se
excluyeron los pacientes con neumonia hospitalaria, tuberculosis, o con cualquier tipo de

inmunosupresién.

Las razones de admisién se clasificaron en seis categorias principales [I) factores
psicosociales; II) condiciones comdrbidas; III) signos de deterioro clinico; IV) resultados
anormales de pruebas clinicas; V) visita repetida al servicio de urgencias en las ultimas 2
semanas; Yy VI) otras causas no incluidas en las categorias anteriores], cada una de ellas
con varias subcategorias. Posteriormente, los médicos responsables de los pacientes
durante su estancia en el hospital revisaron los criterios de ingreso y clasificaron a los
enfermos en 3 grandes grupos de acuerdo a la idoneidad de la hospitalizacion: grupo 1,

pacientes con contraindicaciones para su manejo ambulatorio, al margen de la gravedad



de la NAC; grupo 2, enfermos que aunque con factores de riesgo identificables para la
hospitalizacion, no tenian indicaciones absolutas para su ingreso, ni existia asociacién
con mayor mortalidad; grupo 3, pacientes sin ninguna contraindicaciéon para el
tratamiento ambulatorio y sin ningin factor de riesgo identificable para la

hospitalizacion.

Seleccion inicial de variables

Las variables seleccionadas fueron: sexo, edad, PSI, situacion de dependiencia y socio-
familiar, distancia a domicilio desde el centro hospitalario, indice de comorbilidad de
Charlson'*°, presencia de enfermedad psiquidtrica, diabetes mellitus (y tipo de la
misma), hipertension arterial, insuficiencia cardiaca, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, o la existencia de otra enfermedad nueva o descompensada no incluida en el
PSI y que justifique el ingreso; vacunacion frente a la gripe y el neumococo en el Ultimo
ano; antecedentes de fumador (persona que ha fumado diariamente en el Ultimo mes
cualquier cantidad de cigarrillos), consumo excesivo de alcohol [>40 g/dia (4 UBEs/dia)
en hombres y >20-25 g/dia (2-2,5 UBEs/dia) en mujeres] u otras drogas, tratamientos
en el mes previo con antibidticos, constantes vitales, valores en sangre de leucocitos,
neutrofilos, plaquetas, funcién renal, sodio, potasio, gasometria arterial, ldbulos
afectados en la radiografia, presencia o no de derrame pleural e intolerancia oral. La
situacion socio-familiar del enfermo se definié como buena si algin familiar aceptaba

hacerse cargo de su atencidn una vez dado el alta, fuera conviviente habitual o no.

Variables determinantes de la evolucion

Las variables recogidas para valorar la evolucion del evento neumonico agudo fueron las
siguientes: estancia hospitalaria; tiempo hasta la estabilidad clinica definida como la
normalizacion de las constantes vitales (T <37,2°C, tension arterial sistdlica >90 mm
Hg, frecuencia cardiaca <100 Ipm, frecuencia respiratoria <24 rpm, y ausencia de

insuficiencia respiratoria y/o SaO, <90%); necesidad de ventilacion invasiva o no



invasiva; necesidad de ingreso en UCI o en una unidad de cuidados respiratorios
intermedios; ausencia de complicaciones pulmonares (empiema, cavitacion, sindrome de
distrés respiratorio agudo, derrame paraneumonico, neumotdrax) como extrapulmonares
(arritmia cardiaca, shock séptico, insuficiencia renal, meningitis, endocarditis, sindrome

de secreccién inadecuada de hormona antidiurética o diarrea) y mortalidad.

De acuerdo a las GPC®, en los pacientes tratados ambulatoriamente, se definié como
NAC no respondedora la persistencia o el deterioro de los sintomas al tercer dia del inicio
del tratamiento. Si necesitaban hospitalizacion, se considero fracaso terapéutico. En los
pacientes hospitalizados, se considerd que la NAC era no respondedora si la neumonia
progresaba (deterioro clinico grave que requiridé ventilacién, ingreso en UCI/unidad de
cuidados respiratorios intermedios, o muerte), o el paciente presentaba inestabilidad
clinica (tiempo transcurrido hasta la estabilizacion de los signos vitales, del estado

mental y la recuperacion de la via oral, mayor de 3 dias)***.

Las complicaciones surgidas durante el tratamiento de las NAC se clasificaron en
pulmonares (por ejemplo, derrame pleural paraneumonico, empiema o neumotdrax que
requerian drenaje toracico, cavitacion pulmonar o sindrome de distrés respiratorio
agudo) y extrapulmonares (por ejemplo, la aparicion de una arritmia cardiaca,
endocarditis, shock séptico, insuficiencia renal, diarrea, etc.). Se consideréd una NAC de
mala evolucion si cumplia la definicion de fracaso terapéutico, NAC no respondedora, o
presentaba alguna complicacion durante el tiempo de tratamiento. El resto, se aceptd

gue la evolucién habia sido buena.

En el seguimiento posterior de los pacientes se evalud el desarrollo de complicaciones
cardiovasculares (hipertension arterial, accidente cerebrovascular, cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca y arritmia de novo o descompensacién de previas, enfermedad
tromboembodlica venosa, claudicacidon intermitente), la necesidad de reingreso y la

muerte.



El calculo de la poblacion total y por grupos de edad del area sanitaria de Santiago de
Compostela y Barbanza se obtuvo a través de los datos de la tarjeta sanitaria que

proporcinona el Servizo Galego de Saude*****3.
Aspectos éticos

Esta investigacion ha sido avalada por el Comité Territorial de Etica de la Investigacion

de Santiago-Lugo (Cddigo de registro 2016/388) (Anexo 1).

El investigador principal y los colaboradores clinicos en quienes se deleg6, obtuvieron el
consentimiento informado por escrito de cada paciente participante, después de

haberles proporcionado una explicacion adecuada del mismo (Anexo 2).

El desarrollo del proyecto se realizd respetando la Declaracidon de Helsinki de la
Asociacién Médica Mundial 1964 y ratificaciones de las asambleas siguientes (Tokio 75,
Venecia 83, Hong Kong 89, Somerset Oeste 96, Escocia 00, Seul 08 y Fortaleza 13)
sobre principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos, el RD
1090/2015, de 24 de diciembre, de ensayos clinicos, especificamente lo dispuesto en su
articulo 38 sobre buenas practicas clinicas, y el Convenio relativo a los derechos
humanos y la biomedicina, hecho en Oviedo el 4 de abril de 1997 y sucesivas

actualizaciones.

Los investigadores participantes en este estudio se comprometieron a que todo dato
clinico recogido de los sujetos a estudio fuera separado de los datos de identificacion
personal de modo que se asegurase el anonimato del paciente; respetando la Ley de
Proteccidon de Datos de Caracter Personal (Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de
Proteccidon de Datos Personales y garantia de los derechos digitales), la Ley 41/2002, de
14 de noviembre (basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y
obligaciones en materia de informacion y documentaciéon clinica), asi como la Ley
3/2001, de 28 de mayo, (reguladora del consentimiento informado y de la historia clinica

de los pacientes), la Ley 3/2005, de 7 de marzo, de modificacion de la Ley 3/2001 vy el



Decreto 29/2009 de 5 de febrero , por el que se regula el acceso a la historia clinica

electronica.

Los datos clinicos de los pacientes se recogieron en una base de datos especifica para
este estudio. Los datos estan seudonimizados, protegiendo la identidad del participante.
Sélo la entidad responsable del tratamiento de los datos conoce los codigos de
seudonimizacion. El equipo investigador y las autoridades sanitarias, que tienen deber
de guardar la confidencialidad, tendran acceso a todos los datos recogidos para el
estudio. Sdlo se podra transmitir a terceros informacion que no pueda ser identificada.

Una vez terminado el estudio, los datos seran anonimizados.

El tratamiento, comunicacién y cesidn de los datos se hara conforme a lo dispuesto por
la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Protecciéon de Datos Personales y
Garantia de los Derechos Digitales. El centro en el que se obtenga la informacion es el
responsable del tratamiento de los datos. Los datos recogidos solo seran utilizados para
los fines del estudio de investigacion descritos en el protocolo y mantenidos durante el
tiempo necesario para la consecucién de los objetivos del estudio y de acuerdo con la

legislacion aplicable.

Los enfermos tendran el mismo seguimiento que los que decidieron no participar en el
estudio y presenten la misma patologia. Las pruebas radioldgicas, analiticas y

microbioldgicas a realizar son de practica clinica habitual en los pacientes con un NAC.

Analisis estadistico

Se realizd un analisis descriptivo bivariante confrontando las distintas variables sobre las
que se ha recogido informacidn con el estado de paciente ingresado o no ingresado. Las
variables continuas se expresaron en medianas (percentiles 25-75) ya que muchas de
sus distribuciones no son normales. Las variables cualitativas se expresaron en
frecuencias absolutas y porcentajes. La significacion estadistica de las diferencias

encontradas entre los pacientes con ingreso y sin ingreso hospitalario se contrastaron



con la prueba Wilcoxon para el caso de variables continuas, Fisher para discretas y

Cochran-Mantel-Haenszel para variables con gradacion.

Se confeccionaron dos modelos de regresion logistica multivariante. En el primer
modelo, la variable dependiente fue la decisidon de ingreso (no/si) para el paciente, y las
variables independientes: sexo, edad, antecedentes personales, vacunacion previa (de
gripe 0 neumococo), comorbilidades, factores de riesgo cardiovasculares, indice de
Charlson, alteraciones radioldgicas, diferentes variables de laboratorio, tratamiento
recibido y evolucion clinica presentada. Se excluyeron las variables con menos de 5
pacientes. En el segundo modelo, la variable dependiente fue la mala evolucién del
paciente, considerando como tal el ingreso de los enfermos tratados inicialmente de
forma ambulatoria, el fracaso terapéutico, la neumonia progresiva, las que presentaron
complicaciones y la neumonia no respondedora por persistencia de sintomas. Las

variables indepedendientes fueron las mismas que las utilizadas en el primer modelo.

Para seleccionar las variables incluidas en los modelos, se utilizd el Criterio de
Informacién de Akaike (AIC)'**. Partiendo de todas las variables independientes
anteriormente descritas y utilizando un proceso paso a paso, se fueron eliminando de
forma sucesiva las variables sin capacidad de prediccidon. Se estudiaron los posibles
efectos no lineales con la ayuda de modelos aditivos generalizados, usando splines**°.
Los resultados se presentan mediante Odds Ratio (OR) con sus intervalos de confianza
(IC) al 95%. Posteriormente se estudiaron los diferentes aspectos del rendimiento,
incluyendo calibracién y discriminacion. Para verificar la discriminacion se utilizaron las
curvas ROC y el area bajo la curva. El estudio de la calibracion se realizd mediante
graficos de calibracion y el score de Brier. El optimismo se corrigid mediante validacion
interna con técnicas bootstrap*“®. Los andlisis de datos se realizaron con el software R,
disponible libremente en http://cran.r-project.org, con los paquetes mgcv, rms, vcdExtra

y pPROC. Todos los andlisis se llevaron a cabo conforme a las normas TRIPOD*’.


http://cran.r-project.org/
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RESULTADOS

Durante el periodo del estudio se analizaron un total de 1.208 pacientes con una NAC,
clasificada, de acuerdo al PSI, de una gravedad entre I-III. De ellos, 806 ingresaron en
el servicio de Neumologia y 402 se trataron ambulatoriamente con controles posteriores
en la consulta externa. En la Figura 6 se observa un diagrama de flujo con los

pacientes incluidos en el estudio.

Figura 6. Diagrama de flujo de los pacientes con neumonia estudiados.

Pacientes evaluados
2202

Excluidos :
167 -Neumonias nosocomiales : 57
L—Neumonias en inmunodeprimidos: 45

-Infeccion tuberculosa: 2
-Otros diagndsticos: 63

Neumonias adquiridas en la comunidad
2034

Excluidos :
L-NAC de alto riesgo (PSI IV-V): 792

820

)

-Imposibilidad de calcular el PSI: 28

NAC de bajo riesgo (PSI I-1I-111)
1215

(Excluidos :
-Pérdida de seguimiento: 4
-Falta de datos analiticos para evaluacion 3

Ingresados No ingresados
806 402

En el servicio de urgencias, solamente se establecié la gravedad de la NAC (calculo de la
Clase del PSI) en el 20,7% del total de los pacientes [250/1208; ingresados: 181/806
(22,5%); ambulatorios: 69/402 (17,2%)]. En los enfermos hospitalizados, si este calculo

no se habia hecho en los servicios de urgencias, se realizd en las primeras 24 horas del



ingreso. En los pacientes tratados ambulatoriamente, el riesgo de muerte se calcul6 en

la primera consulta de seguimiento.

En la Tabla 1 se muestran las condiciones demograficas de los enfermos incluidos en el
estudio, asi como sus comorbilidades, los hallazgos en la exploracion fisica, las pruebas
complementarias y la gravedad de la neumonia, segun los pacientes se hospitalizaron o
no. Los que ingresaron eran significativamente de mas edad (p <0,001), mas bebedores
de alcohol (p =0,004), tenian mas enfermedades respiratorias crénicas (p <0,001),
mayor indice de Charlson (p <0,001) y disponian en su domicilio de mas concentradores
de oxigeno (p =0,007), CPAP (p =0,011) y de ventilacién no invasiva (p =0,020).
Igualmente, un mayor porcentaje de los pacientes hospitalizados tenian unas
frecuencias respiratoria >30 rpm y cardiaca >120 Ipm, que los que se trataban
ambulatoriamente (p <0,001 y p =0,008, respectivamente). De la misma forma, un 58%
de los enfermos hospitalizados (460/793) presentaban insuficiencia respiratoria aguda
(PaO, <60 mmHg), por solamente un 3,6% de los no ingresados (11/304) (p <0,001);
también, en los pacientes hospitalizados, se observd que habia un mayor porcentaje con
un BUN >30 mg/dL (p =0,002), linfopenia (<700 cel/mm?®) (p <0,001), infiltrados
pulmonares multilobares o bilaterales (p <0,001 en ambos casos), cavitacion pulmonar
(p =0,019) y derrame pleural (p =0,002). El porcentaje de pacientes hospitalizados con
un PSI I, fue significativamente menor que en los no ingresados (13,3% vs 42,5%; p
<0,001) y al revés en los que tenian un PSI III (52,9% vs 20,4%; p<0,001). La
puntuacién global del PSI fue significativamente mayor en los hospitalizados que en los
que no (71 vs 53,5; p <0,001). Los criterios que los médicos mas tuvieron en cuenta a
la hora de decidir una hospitalizacion fueron el alcoholismo (70/87; 80% de los casos),
consumir drogas ilicitas (88%), tener oxigenacién o ventilacién no invasiva domiciliarias
(100% en ambos casos), frecuencia respiratoria >30 rpm (94,7%), frecuencia cardiaca
>120 Ipm (81,2%), insuficiencia respiratoria aguda (97,7%), BUN >30 mg/dL (87,2%),

Na <130 mEqg/L (92,3%), linfopenia (82%), presencia de infiltrados multilobares o



bilaterales (84,4 y 87,1%, respectivamente), cavitacion pulmonar (88,4%) y derrame

pleural (80,6%).

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes con neumonia de bajo riesgo, de acuerdo al
ambito de tratamiento (hospital/domicilio).

Caracteristicas Pacientes Pacientes no p
hospitalizados hospitalizados
(n=806) (n=402)
Edad, mediana (IQR) 62 [49,72] 57 [41,68] <0.001
Hombres, n (%) 441 (54.7%) 220 (54.7%) 1.000
Lugar de residencia
¢ Domicilio privado 798 (99.0%) 400 (99.5%) 0.511
¢ Residencia 8 (1.0%) 2 (0.5%)
Habitos
e Fumadores 224 (27.8%) 94 (23.4%) 0.111
e Alcoholismo 70 (8.7%) 17 (4.2%) 0.004
o Drogas ilicitas 15 (1.9%) 2 (0.5%) 0.070
Comorbilidades
¢ Insuficiencia cardiaca 39 (4.8%) 11 (2.7%) 0.093
¢ Accidente cerebrovascular 20 (2.5%) 6 (1.5%) 0.300
¢ Neoplasia activa 10 (1.2%) 6 (1.5%) 0.791
¢ Insuficiencia renal 6 (0.7%) 4 (1.0%) 0.739
¢ Enfermedad hepatica cronica 24 (3.0%) 6 (1.5%) 0.168
¢ Enfermedad respiratoria cronica 283/803 (35.2%) 82/400 (20.5%) | <0.001
o Indice de Charlson, mediana (IQR) 1[0,1] 01[0,1] <0.001
Terapias domiciliarias
¢ Oxigenoterapia 13 (1.6%) 0 (0.0%) 0.007
o CPAP 31 (3.8%) 5(1.2%) 0.011
o Ventilaciéon no invasiva 11 (1.4%) 0 (0.0%) 0.020
Exploracién fisica
e Confusion 5(0.6%) 0 (0.0%) 0.176
¢ Intolerancia oral 4 (0.5%) 0 (0.0%) 0.308
e Frecuencia respiratoria >30 rpm 54/803 (6.7%) 3(0.7%) <0.001
e TAs <90 mm Hg 22 (2.7%) 5 (1.2%) 0.103
e Frecuencia cardiaca >120 Ipm 56 (6.9%) 13 (3.2%) 0.008
e Temperatura <35°C o0 >40°C 7 (0.9%) 3 (0.7%) 1.000
Gasometria arterial
e Pa0, <60 mm Hg o Sa0, <90% 460/793 (58.0%) 11/304 (3.6%) <0.001
e pH <7.35 5/797 (0.6%) 1/311 (0.3%) 1.000
Analitica
e BUN >30 mg/dL o 11 mmol/L 41/805 (5.1%) 6/396 (1.5%) 0.002
¢ Sodio <130 mEq/L 12/805 (1.5%) 1 (0.2%) 0.072
e Glucosa >250 mg/dL 22/805 (2.7%) 6 (1.5%) 0.225
e Leucocitos <4.000 cel/mm? 28 (3.5%) 7 (1.7%) 0.103
« Linfopenia <700 cel/ mm? 219/804 (27.2%) 48 (11.9%) <0.001
Radiologia
¢ Infiltrados multilobares 228 (28.3%) 42 (10.4%) <0.001
o Infiltrados bilaterales 155 (19.2%) 23 (5.7%) <0.001
» Cavitacion 23 (2.9%) 3(0.7%) 0.019
o Derrame pleural 79 (9.8%) 19 (4.7%) 0.002
Gravedad
e PSII, n (%) 107 (13.3%) 171 (42.5%) <0.001
e PSIII, n (%) 273 (33.9%) 149 (37.1%) 0.277
e PSIIII, n (%) 426 (52.9%) 82 (20.4%) <0.001




e Puntuacion PSI, mediana (IQR) 71 [57,82] 53.5[38,68] <0.001
e CURB65 0-1, n (%) 536 (66.5%) 330 (82.1%) <0.001
Distancia al hospital (kildmetros), 26 [11,40] 26 [8,38] 0.120
mediana (IQR)

CPAP, presion positiva continua en la via aérea; CURBG65, confusion, urea, frecuencia
respiratoria, tension arterial, 265 afos; PSI, pneumonia severity index; TAs, tension arterial
sistdlica; IQR, rango intercuartilico; BUN, nitrdgeno ureico en sangre.

En la Tabla 2 se muestran las caracteristicas mas relevantes de los pacientes
hospitalizados, de acuerdo a la clase de su PSI. La mediana de la edad (p <0,001) y el
porcentaje de hombres (p =0,023) aumentaron significativamente con la gravedad del
PSI, al contrario que el porcentaje de fumadores (p <0,001) y de consumidores de
drogas ilicitas (p =0,004). El porcentaje de la frecuencia de las siguientes variables,
aumentd significativamante con la gravedad del PSI: multiples comorbilidades, indice de
Charlson (p <0,001), necesidad de oxigeno domiciliario (p =0,016), frecuencia
respiratoria >30/minuto (p =0,013), insuficiencia respiratoria aguda (p <0,001), BUN
>30 mg/dL (p =0,016) y estancia media (p <0,001). Por el contrario, el porcentaje de
enfermos con infiltrados pulmonares y cavitacion pulmonar disminuyé de forma

significativa a medida que aumentaba la gravedad de las NAC (p =0,008 y p =0,035,

respectivamente).

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes con neumonia de bajo riesgo hospitalizados, de acuerdo
a su clasificacion segun el PSI.

Pacientes ingresados
Caracteristicas PSI1 PSI I1 PSI III P
(107, 13.3%) | (273, 33.9%) (426,

52.9%)
Edad, mediana (IQR) 39 [32,46] 55 [47,63] 71[63,77] <0.001
Hombres, n (%) 56 (52.3%) 133 (48.7%) 252 (59.2%) 0.023
Lugar de residencia
o Domicilio privado 106 (99.1%) 272 (99.6%) 420 (98.6%) 0.398
¢ Residencia 1 (0.9%) 1 (0.4%) 6 (1.4%)
Habitos
e Fumadores 44 (41.1%) 97 (35.5%) 83 (19.5%) <0.001
e Alcoholismo 6 (5.6%) 23 (8.4%) 41 (9.6%) 0.412
o Drogas ilicitas 5 (4.7%) 8 (2.9%) 2 (0.5%) 0.004
Comorbilidades
o Insuficiencia cardiaca 2 (1.9%) 6 (2.2%) 31 (7.3%) 0.003
e Accidente cerebrovascular 0 (0.0%) 3(1.1%) 17 (4.0%) 0.012
e Neoplasia activa 0 (0.0%) 0 (0.0%) 10 (2.3%) 0.011
e Insuficiencia renal 0 (0.0%) 1 (0.4%) 5(1.2%) 0.303




e Enfermedad hepatica crénica 1 (0.9%) 11 (4.0%) 12 (2.8%) 0.269
e Enfermedad respiratoria crénica 20 (18.7%) 76/272 187/424 <0.001
) (27.9%) (44.1%)

e Indice Charlson, mediana (IQR) 01[0,0] 0[0,1] 1[0,2] <0.001

Terapias domiciliarias

e Oxigenoterapia 0 (0.0%) 1 (0.4%) 12 (2.8%) 0.016

e CPAP 0 (0.0%) 10 (3.7%) 21 (4.9%) 0.059

o Ventilacién no invasiva 0 (0.0%) 6 (2.2%) 5 (1.2%) 0.223

Exploracion fisica

e Confusién 0 (0.0%) 1 (0.4%) 4 (0.9%) 0.438

e Intolerancia oral 1 (0.9%) 1 (0.4%) 2 (0.5%) 0.773

e Frecuencia respiratoria >30 rpm 1 (0.9%) 16/272 (5.9%) 37/424 0.013

e TAs <90 mm Hg 1 (0.9%) 9 (3.3%) (8.7%) 0.433

e Frecuencia cardiaca >120 Ipm 10 (9.3%) 22 (8.1%) 12 (2,8%) 0.272

e Temperatura <35°C o >400C 0 (0.0%) 4 (1.5%) 24 (5.6%) 0.333
3(0.7%)

Gasometria arterial

e Pa0, <60 mm Hg o Sa0, <90% 29/102 (28.4%) 143/266 288/425 <0.001

e pH <7,35 1/105 (1.0%) (53.8%) (67.8%) 0.815

2/267 (0.7%) | 2/425 (0.5%)

Analitica

e BUN >30 mg/dL o 11 mmol/L 1/106 (0.9%) 10 (3.7%) 30 (7.0%) 0.016

e Sodio <130 mEg/L 1 (0.9%) 1 (0.4%) 10/425 0.094
(2.4%)

e Glucosa >250 mg/dL 0 (0.0%) 6/272 (2.2%) 16 (3.8%) 0.084

e Leucocitos <4.000 cel/mm? 5 (4.7%) 13 (4.8%) 10 (2.3%) 0.181

« Linfopenia <700 cel/ mm? 25 (23.4%) 67 (24.5%) 127/424 0.184
(30.0%)

Radiologia

e Infiltrados multilobares 41 (38.3%) 84 (30.8%) 103 (24.2%) 0.008

e Infiltrados bilaterales 27 (25.2%) 58 (21.2%) 70 (16.4%) 0.069

e Cavitacion 7 (6.5%) 8 (2.9%) 8 (1.9%) 0.035

e Derrame pleural 6 (5.6%) 29 (10.6%) 44 (10.3%) 0.291

Rentabilidad microbioldgica 43 (40.2%) 113 (41.4%) 121 (28.4%) 0.001

Estancia media (dias) 5.0 6.0 6.4 0.001

Reingresos a los 30 dias, n (%) 3 (2.8%) 13 (4.8%) 24 (5.6%) 0.476

Distancia al hospital (kildmetros), 26 [11,40] 25[10,39] 27 [11,40] 0.458

mediana (IQR)

BUN, nitrdgeno ureico en sangre; CPAP, presion positiva continua en la via aérea; IQR, rango
intercuartilico; PSI, pneumonia severity index; TAs, tension arterial sistolica;

En la Figura 7 se muestra que el nimero de pacientes hospitalizados aumentd por

grupo de edad hasta llegar a la séptima década de la vida, en que comenzo a disminuir.

Figura 7. Numero de pacientes hospitalizados por neumonia adquirida en la comunidad, por

grupos de edad.




250 -

150 -

100

50 |

10-19

20-29

30-39

13

40-49

149

198

187

66

50-59 60-69

70-79
edad

280

En la Tabla 3 se muestran las caracteristicas de los pacientes con una neumonia de

bajo riesgo (clases I-III del PSI) no hospitalizados, de acuerdo a las clases de su PSI. A

medida que aumentaba la gravedad de la neumonia, lo hizo, de forma significativa, la

edad (p <0,001), el porcentaje de hombres (p <0,001), de algunas comorbilidades vy el

indice Charlson (p <0,001), el porcentaje de enfermos en insuficiencia respiratoria

aguda (p =0,005), con gluocsa >250 mg/dL (p =0,011) y con linfopenia (linfocitos <700

cel/mm?) (p =0,025). Por el contrario, disminuye el nimero de fumadores (p <0,001).

Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes con neumonia de bajo riesgo (clases I-III del PSI) no
hospitalizados, de acuerdo a su clasificacion segun el PSI.

Pacientes no ingresados

Caracteristicas PSII PSI 11 PSI III P
(171, (149, (82,
42.5%) 37.1%) 20.4%)
Edad, mediana (IQR) 40 [33,45] 62 [57,68] 77 [72,81] <0.001
Hombres, n (%) 82 (48.0%) 77 (51.7%) 61(74.4%) <0.001
Lugar de residencia
. Domicilio privado 170 (99.4%) 149(100.0%) 81(98.8%) 0.442

. Residencia

1 (0.6%)

0 (0.0%)

1 (1.2%)

Habitos




e  Fumadores 54 (31.6%) 33 (22.1%) 7 (8.5%) <0.001
e  Alcoholismo 4 (2.3%) 9 (6.0%) 4 (4.9%) 0.247
e Drogas ilicitas 1 (0.6%) 1 (0.7%) 0 (0.0%) 0.769
Comorbilidades
o Insuficiencia cardiaca 0 (0.0%) 2 (1.3%) 9 (11.0%) <0.001
e  Accidente cerebrovascular 0 (0.0%) 2 (1.3%) 4 (4.9%) 0.011
¢ Neoplasia activa 0 (0.0%) 1 (0.7%) 5 (6.1%) 0.001
. Insuficiencia renal 1 (0.6%) 1 (0.7%) 2 (2.4%) 0.336
e  Enfermedad hepatica crénica 1 (0.6%) 4 (2.7%) 1 (1.2%) 0.296
o Enfermedad respiratoria
cronica 24/170 32/148 26 (31.7%) 0.005
o Indice de Charlson, mediana (14.1%) (21.6%)
(IQR) 0 [0,0] 0[0,1] 1[0,2] <0.001
Terapias domiciliarias
e  Oxigenoterapia 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0(0.0%) | --—----
e CPAP 3 (1.8%) 1 (0.7%) 1 (1.2%) 0.684
e Ventilacién no invasiva 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0(0.0%) | ---—---
Exploracion fisica
e Confusién 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0(0.0%) | ---—---
e Intolerancia oral 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0(0.0%) | ---—---
) Frecuencia respiratoria >30 2 (1.2%) 0 (0.0%) 1(1.2%) 0.411
rpm
e  TAs <90 mm Hg 3 (1.8%) 2 (1.3%) 0 (0.0%) 0.496
o Frecuencia cardiaca >120 Ipm 5 (2.9%) 6 (4.0%) 2 (2.4%) 0.773
. Temperatura <35°C o >40°C
0 (0.0%) 1 (0.7%) 2 (2.4%) 0.108
Gasometria arterial
e  Pa0O, <60 mm Hg o Sa0, 1/111 (0.9%) 3/121 (2.5%) 7/72 (9.7%) 0.005
<90%
e pH<7,35 1/116 (0.9%) 0/121 (0.0%) 0/74 (0.0%) 0.431
Analitica
e  BUN >30 mg/dL o 11 mmol/L | 0/167 (0.0%) 3/148 (2.0%) 3/81 (3.7%) 0.067
o Sodio <130 mEqg/L
e  Glucosa >250 mg/dL 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1(1.2%) 0.142
e  Leucocitos <4.000 cel/mm? 0 (0.0%) 2 (1.3%) 4 (4.9%) 0.011
. Linfopenia <700 cel/ mm? 2 (1.2%) 4 (2.7%) 1 (1.2%) 0.541
21 (12.3%) 11 (7.4%) 16 (19.5%) 0.025
Radiologia
o Infiltrados multilobares 20 (11.7%) 12 (8.1%) 10 (12.2%) 0.482
o Infiltrados bilaterales 9 (5.3%) 8 (5.4%) 6 (7.3%) 0.784
e  Cavitacion 2 (1.2%) 1 (0.7%) 0 (0.0%) 0.595
e Derrame pleural 4 (2.3%) 9 (6.0%) 6 (7.3%) 0.139
Rentabilidad microbioldgica 19 (11.1%) 17 (11.4%) 8 (9,7%) 0.582
Distancia al hospital (kildmetros), 25 [5,39] 25[11,35] 30 [16,40] 0.090
mediana (IQR)

BUN, nitrogeno ureico en sangre; CPAP, presion positiva continua en la via aérea; IQR, rango
intercuartilico; PSI, pneurmonia severity index; TAs, tension arterial sistolica.

En la Figura 8 se muestra el niUmero de pacientes no hospitalizados por grupo de edad.
Esta distribucién fue similar a la de los pacientes ingresados, excepto que se observd

una ligera disminucidn en la sexta década de la vida.



Figura 8. NUmero de pacientes con neumonia adquirida en la comunidad no hospitalizados, por
grupos de edad.
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En la Figura 9 se observa la tasa de hospitalizacién /100.000 habitantes por una NAC
de bajo riesgo (clases I-III del PSI), para cada grupo de edad. Esta tasa aumentd con la

edad, hasta la octava década de la vida, en que comenzd a disminuir.

Figura 9. Tasa de hospitalizacion/100.000 habitantes por neumonia adquirida en la comunidad
de bajo riesgo (clases I-III del PSI), por grupo de edad.
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En la Tabla 4 se describen los motivos de hospitalizacion, segun los justificaron los
médicos del servicio de urgencias/guardia de area médica que los admitieron en el
hospital. EI grupo que con mayor diferencia provocd el motivo de ingreso fue el de
“resultados andmalos de pruebas complementarias” (79,8%), seguido de “signos de
deterioro clinico” (7,9%). Dentro del primer grupo, la causa mas frecuente que motivaba
el ingreso fue la insuficiencia respiratoria aguda (443 pacientes). El porcentaje de esta
causa como motivo de ingreso, al igual que la totalidad del grupo en que se encuadraba
(“resultados andmalos de pruebas complementarias”) aumento significativamente con la
gravedad de la neumonia. Lo msimos sucedid con la estancia media (aumentd

significativamente a medida que lo hacia la gravedad de la neumonia; p <0,001).

Tabla 4. Motivos de ingreso de los pacientes hospitalizados, de acuerdo a la gravedad de la
neumonia.

Grupos de motivos de ingreso Total PSII PSI II PSI III p
(806) (107) (273) (426)

Factores psicosociales 6 (0.7%) | 2(1.9%) | 1(0.4%) | 3(0.7%) | 0.306

¢ Ausencia de apoyo familiar 5 2 0 3

o Alcoholismo 1 0 1 0




Condiciones comoérbidas 39 8 (7.5%) | 12 (4.4%) 19 0.394
(4.8%) 2 (4.5%)
¢ Enfermedad cronica estable 8 0 3 6
« Descompensacion enfermedad de 16 6 7
base 7
¢ Hallazgos incidentales que 14 2 5
requieren tratamiento adicional 0
e Uso de VMNI domiciliaria 1 0 1
Signos de deterioro clinico 64 14 25 25 0.031
(7.9%) (13.1%) (9.2%) (5.9%)
e Persistencia de fiebre 12 8 3 1
o Dolor toracico 2 0 1 0
 Hipotension 16 1 8 8
¢ Taquipnea 10 0 5 5
¢ Mal estado general 4 0 1 3
o Expectoracion 12 2 6 4
hemoptoica/hemoptisis
e Broncoespasmo 8 3 1 4
Resultados an6malos de 643 64 211 368 <0.001
pruebas complementarias (79.8%) | (59.8%) (77.3%) (86.4%)
e Insuficiencia respiratoria 443 26 139 278
¢ Hipoxemia 64 9 28 27
o Infiltrados multilobares 19 5 6 7
o Infiltrados bilaterales 30 12 11 7
o Atelectasia 1 0 1 0
e Cavitacion 12 3 3 6
e Derrame pleural 29 2 12 15
e Insuficiencia renal 21 1 5 15
¢ Hiponatremia 4 0 0 4
e Leucocitosis, leucopenia, 18 5 5 8
desviacion izquierda
e Patron de colestasis 1 1 0 0
¢ Sobredosificacion anticoagulacion 1 0 1 0
oral
Mala respuesta a tratamiento 23 4 (3.7%) | 11 (4.0%) | 8 (1.9%) | 0.210
ambulatorio (2.9%)
Otras causas no incluidas en las 31 15 13 3 <0.001
anteriores (3.8%) (14.0%) (4.8%) (0.7%)
¢ Sospecha neumonia virica 17 6 10 1
¢ Sospecha de tuberculosis 3 3 0 0
« Neumonia por varicela 2 2 0 0
o Bacteriemia 3 1 1 1
e Aspiracion de cuerpo extrafio 1 0 0 1
e Fiebre Q 1 0 1 0
e Intolerancia oral 2 2 0 0
¢ Sospecha de masa pulmonar 1 1 0 0
Estancia media (dias) 6.1 5.0 6.0 6.4 0.001

PSI1, pneumonia severity index;, VMNI, ventilacion mecanica no invasiva.

En la Tabla 5 se muestra la idoneidad de la hospitalizacion de los pacientes de acuerdo

al criterio de los médicos responsables durante su estancia en el hospital. El 61,5%

(496/806) se clasificaron en el grupo 1 (contraindicacion para el tratamiento




ambulatorio); el 13,8%
hospitalizacion, pero sin indicacién absoluta para el ingreso) y el 24,7% (199 enfermos)

en el grupo 3 (sin ninguna contraindicacién para el tratamiento ambulatorio y sin ningun

factor de riesgo identificable para la hospitalizacién).

Tabla 5. Idoneidad de la hospitalizacion de acuerdo al criterio de los médicos responsables

durante su estancia hospitalaria.

(110 pacientes) en el grupo 2 (factores de riesgo para la

GRUPO Motivo n %
1 Causas psicosociales 6
Descompensacion comorbilidad (condiciones comdrbidas inestables) 17
Enfermedades graves concomitantes agudas 11
Insuficiencia renal aguda grave (creatinina >2 mg/dL) 4
Intolerancia oral 2
Insuficiencia respiratoria 443
Derrame pleural moderado/grande o complicado 13
Total 496 | 61,5%
2 Mala respuesta a tratamiento antibidtico 23
Condensacion multilobar, bilateral, cavitacion, atelectasia, derrame 78
pleural pequefio
Comorbilidades 9
Total 110 | 13,8%
3 Hipoxemia 64
Hiponatremia (Na 130-135 mEq/L) 4
Sobredosificacion anticoagulacién oral 1
Colestasis 1
Leucocitosis 18
Bacteriemia 3
Expectoracién hemoptoica 12
Sospecha neumonia virica 17
Fibrilacion auricular de inicio 2
Sospecha de fiebre Q 1
Sospecha de masa pulmonar 1
Sospecha de tuberculosis 3
Neumonia por varicela 2
Fiebre persistente 12
Dolor toracico 2
Hipotensién (pero tension arterial sistdlica >90 mm Hg) 16
Taquipnea (pero <30 respiraciones/minuto) 10
Mal estado general 4
Broncoespasmo 8
Insuficiencia renal (creatinina <2 mg/dL) 17
Embarazo 1
Total 199 | 24,7%

En la Tabla 6 se muestra la distancia desde el domicilio de los pacientes al hospital, de

acuerdo a si el paciente fue hospitalizado o no. Este factor no influyd en la decision del




médico de ingresar a los pacientes. Esos datos se muestran graficados en la Figura

10148.

Tabla 6. Distancia desde el domicilio de los pacientes al hospital (en kildmetros), de acuerdo a si
el paciente fue hospitalizado o no.

Tipo de paciente Distancia del domicilio al hospital

Hasta 15 km Entre 16 — 35 km >35
Paciente hospitalizado 254 (31.5%) 285 (35.4%) 267 (33.1%)
Paciente no hospitalizado 140 (34.8%) 144 (35.8%) 118 (29.4%)
P 0.247 0.875 0.185

Km, kildbmetros.

Figura 10. Grafica de la distancia desde el domicilio de los pacientes al hospital (en kilometros)
(Reproducida con permiso de Wolters Kluwer Health, Inc.)**8.
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En las Tablas 7-9 se muestran las caracteristicas de los pacientes con una NAC, de
acuerdo a la clase de riesgo (clase I del PSI, Tabla 7; clase II, Tabla 8 y clase III,
Tabla 9) teniendo en cuenta si se hospitalizaron, o no. Para la clase I, los factores que
influyeron significativamente a la hora de decidir el ingreso fueron: tomar drogas ilicitas,

una frecuencia cardiaca >120 Ipm, insuficiencia respiratoria aguda, linfopenia (linfocitos



<700 cel/mm?), infiltrados pulmonares multilobares o bilaterales y cavitacion pulmonar.
En la clase II, los factores que influyeron significativamente en el ingreso fueron:
pacientes mas jovenes, ser fumador, frecuencia respiratoria >30/minuto, insuficiencia
respiratoria aguda, linfopenia (linfocitos <700 cel/mm?®), infiltrados pulmonares
multilobares o bilaterales y cavitacion. En la clase III, los factores fueron: pacientes mas
jévenes, ser hombre, fumador, tener una enfermedad respiratoria cronica, frecuencia
respiratoria >30/minuto, insuficiencia respiratoria aguda e infiltrados pulmonares

multilobares o bilaterales.

En la clase I, el criterio que mas influyd en los médicos a la hora de decidir la
hospitalizacion fue la insuficiencia respiratoria aguda (la presentaban 29/30 pacientes:
96,7%). En la clase II los criterios mas valorados fueron tener ventilacién no invasiva
domiciliaria (100%), frecuencia respiratoria >30 rpm (100%), tension arterial sistdlica
<90 mmHg (81,8%), frecuencia cardiaca >120 Ipm (78,6%), insuficiencia respiratoria
aguda (97,9%), linfopenia (85,9%), infiltrados multilobares o bilaterales (87,5% vy
87,9%, respectivamente) y cavitacion pulmonar (88,9%). En la clase III, los factores
mas influyentes fueron antecedentes de fumador (92,2%), de alcoholismo (91,1%),
accidente cerebrovascular (81%), enfermedad respiratoria crénica (87,8%), tener
oxigeno o ventilacién no invasiva domiciliarios (100% en ambos casos), frecuencia
respiratoria >30 rpm (97,4%), tension arterial sistdlica <90 mmHg (100%), frecuencia
cardiaca >120 Ipm (92,3%), insuficiencia respiratoria aguda (97,6%), BUN >30 mg/dL
(90,9%), Na <130 mEqg/L (90,9%), leucopenia (90,9%), linfopenia (88,8%), infiltrados
multilobares o bilaterales (91,2% y 92,1%, respectivamente), cavitacion pulmonar

(100%) y derrame pleural (88%).

Tabla 7. Caracteristicas de los pacientes con neumonia clase I del PSI, de acuerdo al ambito de
tratamiento (hospital/domicilio).

Pacientes clase I del Pneumonia Severity Index
Caracteristicas Total Ingresados ‘ No ingresados P




(n=278) (n=107) (n=171)

Edad, mediana (IQR) 39 [33,46] 39 [32,46] 40 [33,45] 0.803

Hombres, n (%) 138 (49.6%) 56 (52.3%) 82 (48.0%) 0.538

Lugar de residencia

e Domicilio privado 276 (99.3%) 106 (99.1%) 170 (99.4%) 1.000

e Residencia 2 (0.7%) 1 (0.9%) 1 (0.6%)

Habitos

e Fumadores 98 (35.3%) 44 (41.1%) 54 (31.6%) 0.122

e Alcoholismo 10 (3.6%) 6 (5.6%) 4 (2.3%) 0.191

e Drogas ilicitas 6 (2.2%) 5 (4.7%) 1 (0.6%) 0.033

Comorbilidades

» Insuficiencia cardiaca 2 (0.7%) 2 (1.9%) 0 (0.0%) 0.147

e Accidente cerebrovascular 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0(0.0%) | --—----

e Neoplasia activa 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0(0.0%) | --—----

e Insuficiencia renal 1 (0.4%) 0 (0.0%) 1 (0.6%) 1.000

¢ Enfermedad hepatica 2 (0.7%) 1 (0.9%) 1 (0.6%) 1.000
cronica

e Enfermedad respiratoria 44/277 (15.9%) 20 (18.7%) 24/170 (14.1%) 0.316
crénica

e Indice Charlson, mediana 0[0,0] 0[0,0] 0 [0,0] 0.374
(IQR)

Terapias domiciliarias

e Oxigenoterapia 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0(0.0%) | --—----

e CPAP 3(1.1%) 0 (0.0%) 3(1.8%) 0.287

e Ventilacién no invasiva 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0(0.0%) | --—----

Exploracion fisica

e Confusién 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0(0.0%) | --—----

e Intolerancia oral 1 (0.4%) 1 (0.9%) 0 (0.0%) 0.385

e Frecuencia respiratoria >30 3 (1.1%) 1 (0.9%) 2 (1.2%) 1.000
rpm

e TAs <90 mm Hg 4 (1.4%) 1 (0.9%) 3(1.8%) 1.000

e Frecuencia cardiaca >120 15 (5.4%) 10 (9.3%) 5(2.9%) 0.028
Ipm

e Temperatura <35°C o 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0(0.0%) | --—--—--
>40°C

Gasometria arterial

e Pa0, <60 mm Hg o Sa0, 30/213 (14.1%) 29/102 1/111 (0.9%) <0.001
<90% 2/221 (0.9%) (28.4%) 1/116 (0.9%) 1.000

e pH <7,35 1/105 (1.0%)

Analitica

e BUN >30 mg/dL o 11 1/273 (0.4%) 1/106 (0.9%) 0/167 (0.0%) 0.388
mmol/L

e Sodio <130 mEg/L 1 (0.4%) 1 (0.9%) 0 (0.0%) 0.385

e Glucosa >250 mg/dL 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0(0.0%) | --—----

e Leucocitos <4.000 cel/mm’ 7 (2.5%) 5 (4.7%) 2 (1.2%) 0.111

e Linfopenia (<700 cel/ 46 (16.5%) 25 (23.4%) 21 (12.3%) 0.020
mm?)

Radiologia

e Infiltrados multilobares 61 (21.9%) 41 (38.3%) 20 (11.7%) <0.001

o Infiltrados bilaterales 36 (12.9%) 27 (25.2%) 9 (5.3%) <0.001

e Cavitacion 9 (3.2%) 7 (6.5%) 2 (1.2%) 0.030

e Derrame pleural 10 (3.6%) 6 (5.6%) 4 (2.3%) 0.191

Rentabilidad microbioldgica 62 (22.3%) 43 (40.2%) 19 (11.1%) <0.001

Distancia al hospital 25 [6,40] 26 [11,40] 25 [5,39] 0.134

(kilometros), mediana (IQR)

BUN, nitrogeno ureico en sangre; CPAP, presion positiva continua en la via aérea; IQR, rango

intercuartilico; PSI, pneumonia severity index; TAs, tension arterial sistdlica.




Tabla 8. Caracteristicas de los pacientes con neumonia clase II del PSI, de acuerdo al ambito de
tratamiento (hospital/domicilio).

Pacientes clase II del Pneumonia Severity Index

Caracteristicas Total Ingresados No ingresados P
(n=422) (n=273) (n=149)

Edad, mediana (IQR) 58 [50,65] 55 [47,63] 62 [57,68] <0.001

Hombres, n (%) 210 (49.8%) 133 (48.7%) 77 (51.7%) 0.611

Lugar de residencia

¢ Domicilio privado 421 (99.8%) 272 (99.6%) 149 (100.0%) 1.000

¢ Residencia 1 (0.2%) 1 (0.4%) 0 (0.0%)

Habitos

e Fumadores 130 (30.8%) 97 (35.5%) 33 (22.1%) 0.006

e Alcoholismo 32 (7.6%) 23 (8.4%) 9 (6.0%) 0.445

e Drogas ilicitas 9 (2.1%) 8 (2.9%) 1 (0.7%) 0.169

Comorbilidades

e Insuficiencia cardiaca 8 (1.9%) 6 (2.2%) 2 (1.3%) 0.718

e Accidente 5(1.2%) 3(1.1%) 2 (1.3%) 1.000
cerebrovascular

» Neoplasia activa 1 (0.2%) 0 (0.0%) 1 (0.7%) 0.353

e Insuficiencia renal 2 (0.5%) 1 (0.4%) 1 (0.7%) 1.000

e Enfermedad hepdtica 15 (3.6%) 11 (4.0%) 4 (2.7%) 0.589
cronica

e Enfermedad respiratoria 108/420 (25.7%) 76/272 (27.9%) | 32/148 (21.6%) 0.163
cronica

« Indice Charlson, mediana 0[0,1] 01[0,1] 01[0,1] 0.708
(IQR)

Terapias domiciliarias

e Oxigenoterapia 1 (0.2%) 1 (0.4%) 0 (0.0%) 1.000

e CPAP 11 (2.6%) 10 (3.7%) 1 (0.7%) 0.106

e Ventilacién no invasiva 6 (1.4%) 6 (2.2%) 0 (0.0%) 0.094

Exploracion fisica

« Confusidn 1 (0.2%) 1 (0.4%) 0 (0.0%) 1.000

e Intolerancia oral 1 (0.2%) 1 (0.4%) 0 (0.0%) 1.000

e Frecuencia respiratoria 16/421 (3.8%) 16/272 (5.9%) 0 (0.0%) 0.001
>30 rpm

e TAs <90 mm Hg 11 (2.6%) 9 (3.3%) 2 (1.3%) 0.342

e Frecuencia cardiaca >120 28 (6.6%) 22 (8.1%) 6 (4.0%) 0.151
Ipm

e Temperatura <35°C o 5(1.2%) 4 (1.5%) 1 (0.7%) 0.660
>40°C

Gasometria arterial

e Pa0, <60 mm Hg o Sa0, 146/387 (37.7%) | 143/266 (53.8%) 3/121 (2.5%) <0.001
<90%

e pH <7,35 2/388 (0.5%) 2/267 (0.7%) 0/121 (0.0%) 1.000

Analitica

e BUN >30 mg/dL o 11 13 (3.1%) 10 (3.7%) 3/148 (2.0%) 0.556
mmol/L

e Sodio <130 mEg/L 1 (0.2%) 1 (0.4%) 0 (0.0%) 1.000

e Glucosa >250 mg/dL 8/421 (1.9%) 6/272 (2.2%) 2 (1.3%) 0.718

e Leucocitos <4.000 17 (4.0%) 13 (4.8%) 4 (2.7%) 0.438
cel/mm?

e Linfopenia (<700 cel/ 78 (18.5%) 67 (24.5%) 11 (7.4%) <0.001
mm?®)

Radiologia

o Infiltrados multilobares 96 (22.7%) 84 (30.8%) 12 (8.1%) <0.001

o Infiltrados bilaterales 66 (15.6%) 58 (21.2%) 8 (5.4%) <0.001

o Cavitacion 9 (2.1%) 8 (2.9%) 1 (0.7%) 0.169

e Derrame pleural 38 (9.0%) 29 (10.6%) 9 (6.0%) 0.154

Distancia al hospital 25[10,38] 25[10,39] 25[11,35] 0.725

(kildmetros), mediana




| (1QR)

BUN, nitrdgeno ureico en sangre; CPAP, presion positiva continua en la via aérea; IQR, rango

intercuartilico; PSI, pneumonia severity index; TAs, tension arterial sistdlica.

Tabla 9. Caracteristicas de los pacientes con neumonia clase III del PSI, de acuerdo al ambito de

tratamiento (hospital/domicilio).

Caracteristicas

Pacientes clase III del Pneumonia Severity Index

mm?®)

Total Ingresados No ingresados p
(n=508) (n=426) (n=82)

Edad, mediana (IQR) 72 [64,78] 71 [63,77] 77 [72,81] <0.001

Hombres, n (%) 313 (61.6%) 252 (59.2%) 61 (74.4%) 0.009

Lugar de residencia

o Domicilio privado 501 (98.6%) 420 (98.6%) 81 (98.8%) 1.000

¢ Residencia 7 (1.4%) 6 (1.4%) 1(1.2%)

Habitos

e Fumadores 90 (17.7%) 83 (19.5%) 7 (8.5%) 0.017

e Alcoholismo 45 (8.9%) 41 (9.6%) 4 (4.9%) 0.205

e Drogas ilicitas 2 (0.4%) 2 (0.5%) 0 (0.0%) 1.000

Comorbilidades

o Insuficiencia cardiaca 40 (7.9%) 31 (7.3%) 9 (11.0%) 0.263

e Accidente 21 (4.1%) 17 (4.0%) 4 (4.9%) 0.760
cerebrovascular

¢ Neoplasia activa 15 (3.0%) 10 (2.3%) 5(6.1%) 0.077

e Insuficiencia renal 7 (1.4%) 5(1.2%) 2 (2.4%) 0.315

¢ Enfermedad hepatica 13 (2.6%) 12 (2.8%) 1 (1.2%) 0.703
cronica

e Enfermedad 213/506 (42.1%) 187/424 (44.1%) 26 (31.7%) 0.039
respiratoria cronica

o indice Charlson, 1[0,2] 1[0,2] 11[0,2] 0.708
mediana (IQR)

Terapias domiciliarias

e Oxigenoterapia 12 (2.4%) 12 (2.8%) 0 (0.0%) 0.230

o CPAP 22 (4.3%) 21 (4.9%) 1 (1.2%) 0.230

e Ventilacién no 5 (1.0%) 5 (1.2%) 0 (0.0%) 1.000
invasiva

Exploracion fisica

e Confusién 4 (0.8%) 4 (0.9%) 0 (0.0%) 1.000

e Intolerancia oral 2 (0.4%) 2 (0.5%) 0 (0.0%) 1.000

e Frecuencia 38/506 (7.5%) 37/424 (8.7%) 1(1.2%) 0.019
respiratoria >30 rpm

e TAs <90 mm Hg 12 (2.4%) 12 (2.8%) 0 (0.0%) 0.142

e Frecuencia cardiaca 26 (5.1%) 24 (5.6%) 2 (2.4%) 0.286
>120 Ipm

e Temperatura <35°C o 5(1.0%) 3 (0.7%) 2 (2.4%) 0.186
>40°C

Gasometria arterial

e Pa0, <60 mm Hg o 295/497 (59.4%) 288/425 (67.8%) 7 (8.5%) <0.001
Sa0, <90%

e pH <7,35 2 (0.4%) 2/425 (0.5%) 0/74 (0.0%) 1.000

Analitica

e BUN >30 mg/dL o 11 33 (6.5%) 30 (7.0%) 3/81 (3.7%) 0.333
mmol/L

e Sodio-<130 mEg/L 11 (2.2%) 10/425 (2.4%) 1(1.2%) 1.000

e Glucosa >250 mg/dL 20 (3.9%) 16 (3.8%) 4 (4.9%) 0.546

o Leucocitos <4.000 11 (2.2%) 10 (2.3%) 1(1.2%) 1.000
cel/mm?

e Linfopenia (<700 cel/ 143/506 (28.3%) 127/424 (30.0%) 16 (19.5%) 0.061

Radiologia




o Infiltrados 113 (22.2%) 103 (24.2%) 10 (12.2%) 0.020
multilobares

e Infiltrados bilaterales 76 (15.0%) 70 (16.4%) 6 (7.3%) 0.041
» Cavitacion 8 (1.6%) 8 (1.9%) 0 (0.0%) 0.366
e Derrame pleural 50 (9.8%) 44 (10.3%) 6 (7.3%) 0.543
Distancia al hospital 27 [11,40] 27 [11,40] 30 [16,40] 0.524
(kilbmetros), mediana

(IQR)

BUN, nitrdgeno ureico en sangre; CPAP, presion positiva continua en la via aérea; IQR, rango
intercuartilico; PSI, pneumonia severity index; TAs, tension arterial sistolica.

En la Tabla 10 se muestra la asociacion bivariada entre las caracteristicas clinico-
epidemioldgicas basales de los pacientes con NAC de bajo riesgo y la decision de
hospitalizacion. Los factores que influyeron fueron la edad, el alcoholismo, la toma de
drogas ilicitas, estar diagnosticado de una enfermedad respiratoria cronica, tener varias
comorbilidades, utilizar CPAP en el domicilio, presentar una frecuencia respiratoria >30
rpm o una frecuencia cardiaca >120 Ipm, estar en insuficiencia respiratoria aguda, y
demostrarse determinadas alteraciones analiticas [BUN >30 mg/dL, sodio <130 mE/L,
linfopenia (<700 cel/mm®)] o radiolégicas (infiltrados multilobares o bilaterales,

cavitacion pulmonar o derrame pleural).

Tabla 10. Asociacion entre las caracteristicas clinico-epidemiolédgicas basales de los pacientes
con neumonia adquirida en la comunidad de bajo riesgo vy la decisidon de hospitalizacion.

Caracteristicas Odds ratio (intervalo de confianza al 95%)
Edad, afios 1.02 (1.01, 1.03)
Sexo
e Hombres Ref
e Mujeres 1.00 (0.79, 1.27)
Lugar de residencia
¢ Domicilio privado Ref
¢ Residencia 2.01 (0.50, 13.32)
Habitos
e Fumadores 1.26 (0.96, 1.67)
e Alcoholismo 2.15 (1.28, 3.83)
¢ Drogas ilicitas 3.79 (1.06, 24.14)
Comorbilidades
¢ Insuficiencia cardiaca 1.81 (0.95, 3.74)
e Accidente cerebrovascular 1.68 (0.71, 4.62)
e Neoplasia activa 0.83 (0.31, 2.45)
¢ Insuficiencia renal 0.75(0.21, 2.93)
o Enfermedad hepatica cronica 2.03 (0.88, 5.50)
* Enfermedad respiratoria crénica 2.11 (1.60, 2.81)
¢ Indice de Charlson

o 0 Ref




o 1
o 2
o 23

1.72 (1.31, 2.27)
2.30 (1.51, 3.61)
4.25 (1.78, 12.56)

Terapias domiciliarias

¢ Oxigenoterapia

o CPAP

¢ Ventilacion no invasiva

13.70 (0.81, 230.97)
3.18 (1.34, 9.36)
11.64 (0.68, 197.98)

Exploracion fisica

e Frecuencia respiratoria >30 rpm
e TAs <90 mm Hg

e Frecuencia cardiaca >120 Ipm

e Temperatura <35°C o0 >40°C

9.59 (3.51, 39.53)
2.33 (0.95, 6.99)
2.23 (1.25, 4.31)
1.17 (0.32, 5.43)

Gasometria arterial
e Pa0, <60 mm Hg o Sa0, <90%
e pH <7.35

36.79 (20.80, 72.47)
1.96 (0.31, 37.58)

Analitica

¢ BUN >30 mg/dL o 11 mmol/L
Sodio <130 mEg/L

e Glucosa >250 mg/dL

e Leucocitos <4.000 cel/mm?

e Linfopenia <700 cel/ mm?

3.49 (1.58, 9.22)
6.07 (1.19, 110.75)
1.85 (0.79, 5.07)
2.03 (0.93, 5.09)
2.76 (1.98, 3.91)

Radiologia

¢ Infiltrados multilobares
o Infiltrados bilaterales
¢ Cavitacion

e Derrame pleural

3.38 (2.40, 4.88)
3.92 (2.54, 6.34)
3.91 (1.35, 16.54)
2.19 (1.34, 3.77)

Ref, grupo de referencia.

En la Tabla 11 se muestran

los resultados

del analisis multivariado de

caracteristicas clinico-epidemioldgicas basales de los pacientes con neumonia adquirida
en la comunidad de bajo riesgo que influyen en la decision de hospitalizacion. En la
Figura 11 se muestra la curva ROC del modelo de prediccion de la decisién de
hospitalizacion [AUC 0,876; 1C95%: 0,855-0,897] y en la Figura 12 la calibracion de

ese modelo de prediccion.

Tabla 11. Andlisis multivariado de las caracteristicas clinico-epidemioldgicas basales de los
pacientes con neumonia adquirida en la comunidad de bajo riesgo que influyen en la decision de
hospitalizacion.

Caracteristicas Odds ratio (intervalo de confianza al p
95%)
Edad, afos 1.01 (1.00, 1.02) 0.045
Habitos
e Tabaquismo
o No fumador Ref -
o Fumador 1.99 (1.29, 3.06) 0.002
o Ex-fumador 1.30 (0.86, 1.96) 0.221
Comorbilidades




o Enfermedad respiratoria cronica 1.66 (1.11, 2.46) 0.013
Exploracion fisica

e Frecuencia respiratoria >30 rpm 7.19 (2.00, 25.83) 0.003
e TAs <90 mm Hg 4.17 (1.30, 13.41) 0.017
e Frecuencia cardiaca >120 Ipm 2.93 (1.35, 6.35) 0.007
Gasometria arterial

e Pa0, <60 mm Hg o Sa0, <90% 41.79 (22.17, 78.78) <0.001
Analitica

e BUN >30 mg/dL o 11 mmol/L 4.75 (1.85, 12.22) 0.001
o Linfopenia <700 cel/mm? 2.15 (1.38, 3.34) 0.001
Radiologia

¢ Infiltrados multilobares 3.24 (2.09, 5.04) <0.001
o Cavitacion 12.42 (2.71, 56.92) 0.001
e Derrame pleural 3.00 (1.54, 5.85) 0.001

Ref, grupo de referencia.

Figura 12. Curva ROC para modelo de prediccion de la decision de hospitalizacion.
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Figura 13. Calibracién del modelo de prediccion de la decisidén de hospitalizacion.
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Probabilidad predicha

La Tabla 12 muestra la puntuacion clinica del modelo para predecir el ingreso
hospitalario. La puntuacién total indica el riesgo individual estimado de ingresar por una
NAC de bajo grado. Por ejemplo, un paciente de 70 afios (21 puntos), fumador (18
puntos), con una enfermedad respiratoria crénica (14 puntos), una frecuencia
respiratoria de 32 rpm (53 puntos), tension arterial sistolica de 110 mm Hg (0 puntos),
frecuencia cardiaca 90 (0 puntos), SaO, de 95% (0 puntos), un BUN de 40 mg/dL (42
puntos), linfocitos de 1.000 cel/mm* (0 puntos), sin afectacion multilobar (0 puntos),
cavitacion pulmonar (0 puntos) ni derrame pleural (29 puntos), tiene una puntuacion
total de 148 puntos, lo que equivale a un riesgo de ingreso mayor del 98%. El punto de
corte éptimo dependera de si lo que se quiere es maximizar la sensibilidad, maximizar la
especificidad con un valor minimo de la sensibilidad, igualar la sensibilidad y Ila
especificidad, maximizar la sensibilidad con un valor minimo de la especificidad, aplicar
el criterio de Youden (puntuacion mas elevada de la suma de la sensibilidad y la

especificidad) 0 maximizar la especificidad (Tabla 13)4°,



Tabla 12. Modelo para predecir hospitalizacion en un paciente con una neumonia adquirida en la comunidad de bajo riesgo.

0 00| O 0 0 0 0 0 0 0 0 o|jo0ojo0ojojojo0o|j0]|0]|O0 4 20
10 31118 14 53| 1 | 38 29 1 100 | 1 4211201 |32]| 1|67 29 | 10 25
20 6 2| 7 17 30
30 9 29 40
40 | 12 40 50
50 | 15 50 60
60 | 18 70 75
70 |21 100 90
80 | 24 125 95
90 |27 160 99

BUN, nitrdgeno ureico en sangre (>30 mg/dL); CV, cavitacion en la radiografia de torax; DP, derrame pleural; ERC, enfermedad respiratoria cronica; F,
fumador (no fumador, fumador, exfumador); FC, frecuencia cardiaca (>120/minuto); FR, frecuencia respiratoria (>30/minuto); LP, linfopenia
(<700cel/mm?3); ML, condensacion multilobar en la radiografia de térax; PB, probabilidad; PT, puntuacién total; Pts, puntos; Sa0,, saturacidn de oxigeno
(<90%); TAs, tension arterial sistdlica (<90 mm Hg).

Tabla 13. Rentabilidad diagndstica del modelo para predecir hospitalizacion segun distintos criterios de optimalizacién de puntos de corte.

149
<1 19 100 (99-100) 0 () 0 (—--) 100 (21-100) MxSe
42 52 85 (83-88) 71 (66-76) 89 (86-91) 65 (60-70) MinValueSe
51 61 79 (76-81) 79 (74-83) 91 (88-92) 59 (54-65) SpEqualSe
57 66 76 (73-79) 85 (81-89) 93 (91-94) 57 (53-66) MinValueSp
78 81 68 (64-71) 94 (91-96) 97 (95-98) 27 (23-31) Youden
144 98 27 (24-30) 100 (99-100) 100 (98-100) 34 (31-37) MxSp

MxSe significa “maximizar la sensibilidad”; MinValueSe, “valor minimo de la sensibilidad y maximizar la especificidad”; SpEqualSe, “igualar la sensibilidad a la

especificidad”; MinValue Sp, “valor minimo de la especificidad y maximizar la sensibilidad; Youden, “criterio de Youden”; MxSe, “maximizar la especificidad”.




En la Tabla 14 se muestran los pacientes, tanto los hospitalizados como los tratados
ambulatoriamente, que recibieron un tratamiento adherente de acuerdo a las
recomendaciones de las GPC y en las Tablas 15 y 16 se observan los datos
desglosados de acuerdo a la clase de gravedad del PSI, segun el lugar en el que
recibieron tratamiento. La pauta antibidtica fue adherente a las recomendaciones de las
guias en el 70,6% de los casos. La mayor falta de adherencia se obtuvo en la
prescripcion de antibidticos no recomendados (15,1%) y el dispensarlos durante mas
tiempo del recomendado (13,4%), sobre todo en los pacientes hospitalizados. En un
14,7% de los enfermos (17,9% de los hospitalizados y 8,2% de los ambulatorios) se
administraron corticoesteroides sin que existiera patologia respiratoria previa. En los
pacientes hospitalizados, el uso de corticoesteroides disminuyé con la gravedad de la
NAC. En el 43,2% de los pacientes con diagndstico confirmado de Influenza (38/88), no

se administrd Oseltamivir.

Tabla 14. Tratamientos adherentes a las guias de practica clinica, de acuerdo al dmbito de
tratamiento.

Total Pacientes Pacientes no
Caracteristicas pacientes ingresados ingresados p
(n=1208) (n=806) (n=402)
Pauta antibiética adherente a 853 (70.6%) 559 (69.4%) 294 (73.1%) 0.181
las guias
Causas de no adherencia 355 (29.4%) 247 (30.6%) 108 (26.9%)
e Pautas de farmacos no 182 (15.1%)* 113 (14.0%)* 69 (17.2%)* <0.001
recomendados
e Duracion mayor a la 162 (13.4%)* 134 (16.6%)* 28 (7.0%)* <0.001
recomendada
« Posologia inadecuada 11 (0.9%)* 0 (0.0%)* 11 (2.7%)* <0.001
Dias de pauta antibiética, media 10.3 (3.7) 10.7 (4.1) 9.4 (2.3) <0.001
(DE)
Corticoesteroides 406 (33.6%) 342 (42.4%) 64 (15.9%) <0.001
« Sin patologia respiratoria 189 (46.6%) 154 (45,0%) 35 (54,7%) <0.001
previa
Pacientes con diagndstico 88 (7,3%) 76 (9.4%) 12 (3.0%) <0.001
confirmado de Influenza
o Sin Oseltamivir 38 (43,2%) 28 (36,8%) 10 (83.3%) 0.388

DE, desviacion estandar.

*Estos porcentajes son sobre la “n” de cada columna (por ejemplo 182 de los 1208 totales
tomaron una pauta de farmaco no recomendada, lo que significa el 15.1% de los pacientes
totales).



Tabla 15. Tratamientos adherentes a las guias de practica clinica, de acuerdo a las clases de
gravedad del PSI, en los pacientes hospitalizados.

Caracteristicas Clase I Clase I1 Clase III p
(n=107) (n=273) (n=426)

Pauta antibidtica adherente a las 77 (72.0%) 186 (68.1%) 296 (69.5%) 0.764

guias

Causas de no adherencia 30 (28.0%) 87 (31.9%) 130 (30.5%)

e Pautas de farmacos no 17(15.9%)* 43 (15.8%)* 53 (12.4%)* 0.393
recomendados

e Duracion mayor a la recomendada 13 (12.1%)* 44 (16.1%)* 77 (18.1%)* 0.326

e Posologia inadecuada 0 (0.0%)* 0 (0.0%)* 0 (0.0%)* |  ------

Dias de pauta antibidtica, media (DE) 10.5 (4.6) 10.8 (4.4) 10.7 (3.9) 0.786

Corticoesteroides 24 (22.4%) 101 (37.0%) 217 (50.9%) <0.001

e Sin patologia respiratoria previa 14 (58.3%) 51 (50,5%) 79 (36,4%) 0.233

Pacientes con diagndstico 17 (15,9%) 35 (12.8%) 24 (5,6%) <0.001

confirmado de Influenza

e Sin Oseltamivir 6 (35,2%) 13 (37,1%) 9 (37,5%) 0.076

DE, desviacién estandar; PSI, pneumonia severity index.
*Estos porcentajes son sobre la "n” de cada columna (por ejemplo 182 de los 1208 totales
tomaron una pauta de farmaco no recomendada, lo que significa el 15.1% de los pacientes

totales)

Tabla 16. Tratamientos adherentes a las guias de practica clinica, de acuerdo a las clases de

gravedad del PSI, en los pacientes no hospitalizados.

Caracteristicas Clase I Clase 11 Clase II1 p
(n=171) (n=149) (n=82)

Pauta antibidtica adherente a las 125 (73.1%) 110 59 (72.0%) 0.954

guias (73.8%)

Causas de no adherencia 46 (26.9%) 39 (26.2%) 23 (28.0%)

e Pautas de farmacos no 27 (15.8%)* | 27 (18.1%)* 15 (18.3%)* 0.821
recomendados

e Duraciéon mayor a la 14 (8.2%)* 8 (5.4%)* 6 (7.3%)* 0.609
recomendada

e Posologia inadecuada 5 (2.9%)* 4 (2.7%)* 2 (2.4%)* 0.975

Dias de pauta antibiética, media 9.7 (2.3) 9.1(2.3) 9.2 (2.4) 0.055

(DE)

Corticoesteroides 13 (7.6%) 26 (17.4%) 25 (30.5%) <0.001

o Sin patologia respiratoria previa 9 (69,2%) 11 (42,3%) 13 (52.0%) 0.020

Pacientes con diagndstico 6 (3.5%) 4 (2.7%) 2 (2.4%) 0.864

confirmado de Influenza

e Sin Oseltamivir 5(83.3%) 3 (75.0%) 2 (100.0%) 0.873

DE, desviacidon estandar; PSI, pneumonia severity index.
*Estos porcentajes son sobre la "n” de cada columna (por ejemplo 182 de los 1208 totales
tomaron una pauta de farmaco no recomendada, lo que significa el 15.1% de los pacientes

totales)




En la Tabla 17 se muestra qué repercusion tuvo sobre la la estancia media, el ingreso
en UCI, la falta de respuesta, el fracaso terapéutico, la hospitalizacion posterior y las
muertes (a los 30 dias), el seguimiento o no del tratamiento antibidtico recomendado en
las guias. En los pacientes ingresados en los que el tratamiento antimicrobiano no siguid
las recomendaciones de las GPC, se obsevd un aumento significativo de la estancia
media, del nUmero de ingresos en la UCI y un mayor nimero de fracasos terapéuticos
con respecto a los que si siguieron las normativas. En los enfermos no hospitalizados,

una pauta antimicrobiana no adherente a las GPC no influyd sobre estas variables



Tabla 17. Evolucion de los pacientes de acuerdo al seguimiento o no del tratamiento antibiético recomendado en las guias.

Ingresados (806)

No ingresados (402)

Guias Clinicas n Estancia Ingreso Exitus NAC no respondedora por n Ingreso Ingreso Exitus Fracaso
media (dias) ucI (30 dias) | persistencia de inestabilidad clinica posterior posterior UCI terapéutico
Pauta antibidtica adherente a las GPC | 559 5.7 14 2 28 (5.0%) 294 | 20 (6.8%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 13
(2.5%) (0.2%) (4.4%)
Pauta antibidtica no adherente las GPC | 247 7.1 17 1 25 (10.1%) 108 | 3(2.8%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 4
(6.9%) (0.4%) (3.7%)
P <0.001 0.005 0.519 0.009 0.150 | = - | e 1.000

GPC, guias de practica clinica; NAC, neumonia adquirida en la comunidad; UCI, unidad de cuidados intensivos.




En la Tabla 18 se muestran los efectos adversos de los pacientes hospitalizados,
definidos como reingresos, ingresos en la unidad de cuidados intensivos (ambos
a los 30 dias), o muerte (a los 30 dias), de acuerdo a la clasificacion de gravedad
de su NAC, segin el PSI. Para ninguno de estos parametros se observaron

diferencias significativas entre las distintas clases de gravedad.

Tabla 18. Efectos adversos en los pacientes hospitalizados, de acuerdo a la clasificacion de
gravedad de la neumonia adquirida en la comunidad, segun el Pneumonia severity index.

Gravedad neumonia Efectos adversos a los 30 dias

PSII (n=107) | PSIII (n=273) | PSIIII (n=426) p
Readmisiones 3 (2.8%) 13 (4.8%) 24 (5.6%) 0.476
Ingresos UCI 1 (0.9%) 12 (4.4%) 18 (4.2%) 0.242
Muerte 0 (0.0%) 0 (0.0%) 3 (0.7%) 0.409

PSI, Pneumonia severity index; UCI, unidad de cuidados intensivos

En la Tabla 19 se muestran los efectos adversos ocurridos en los pacientes tratados
ambulatoriamente, definidos como reingresos, ingreso en la unidad de cuidados
intensivos (ambos a los 30 dias), o muerte (a los 30 dias), de acuerdo a la clasificacion
de gravedad de su NAC, segun el PSI. Como sucedid con los pacientes hospitalizados, no
se observaron diferencias significatvas,

entre clases de gravedad, para estos

parametros.

Tabla 19. Efectos adversos en los pacientes tratados ambulatoriamente, ingresos de los
pacientes no hospitalizados de acuerdo a la clasificacién de gravedad de la neumonia adquirida
en la comunidad, segun el Pneumonia severity index.

Gravedad neumonia Efectos adversos a los 30 dias: ingresos UCI, readmision 30
dias o mortalidad a los 30 dias

PSII(n=171) | PSIII (n=149) | PSI III (n=82) p
Readmisiones 6 (3.5%) 11 (7.4%) 6 (7.3%) 0.260
Ingresos UCI 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) -
Muerte 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) -




PSI, Pneumonia severity index; UCI, unidad de cuidados intensivos.

En la Figura 14 se muestran los gérmenes que mas frecuentemente causaron las
neumonias y en la Tabla 20 se observa el rendimiento microbioldgico y la contribucion
de los diferentes métodos utilizados en la determinacion de la etiologia de las
neumonias. En un total de 321 pacientes (26,6%) se obtuvo el agente etioldgico
responsable de la neumonia. Esa rentabilidad diagndstica fue del 34,4% en los enfermos
hospitalizados (277/806) por solamente del 11% en los tratados ambulatoriamente
(44/402). La técnica que mas aportd al diagnostico fue la determinacion de antigeno
urinario para detectar neumococos y legionella (108 casos), seguida de la PCR en
muestras respiratorias para el diagndstico del virus de la Influenza (88 pacientes) y del

cultivo de esputo para la deteccidon de una amplia gama de bacterias (80 casos).



Stenotrophomonas

Figura 14. Gérmenes mas frecuentes como causa de las neumonias adquiridas en la comunidad.
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Tabla 20. Rendimiento microbioldgico y contribucion de los diferentes métodos utilizados a la determinacion de la etiologia de las neumonias.

Patogeno Pacientes con Hemocultivo | Cultivo LP | Antigeno | BAL y/o catéter | BAS | Cultivode | PCR esputo | PCR muestra | Serologia

muestras positivas (n) (n) urinario telescopado (n) esputo (n) respiratoria (n)
(n) (n) (n) (n) (n)

Strep. Pneumoniae 140 32 92 1 27

Virus Influenza 90 90

Haemophilus influenza 10 5 9

Stap. Aureus 16 1 15

Legionella 17 1 16 1 3 3

Klebsiella pneumoniae 5 1 5

Coexiella Burnetti 6 6

Micoplasma pneumoniae 2 2

Moraxella Catarrhalis 3 1 2

Pseudomona aeruginosa 8 8

Stenotrophomonas maltophilia 6 1 5

Klebsiella pneumoniae 5 1 1 3

Enterobacterias 10 10

Varicela 3 3

Total 321 40 0 108 1 4 80 3 90 19

BAL, lavado broncoalveolar; BAS, broncoaspirado; LP, liquido pleural; PCR, reaccién en cadena de polimerasa en tiempo real.




En la Tabla 21 se muestran las caracteristicas basales de los pacientes con NAC de bajo
riesgo hospitalizados, de acuerdo a si tuvieron algin tipo de complicacién durante el
periodo de tratamiento/hospitalizacion. De los 121 pacientes que presentaron
complicaciones durante su estancia en el hospital, la complicacién de un porcentaje
relevante (19%) fue que el derrame pleural que presentaban en el momento de la
admisiéon se convirtid en un derrame pleural paraneumdnico complicado/empiema (p
<0,001). Ademas, los pacientes que presentaron algun tipo de complicacion, tuvieron
una estancia media significativamente mayor (9,4 dias vs 5,5; p <0,001). En la Tabla
22 se muestra el tipo de complicacion que presentaron los pacientes hospitalizados con
neumonia de bajo riesgo, de acuerdo a su clasificacion (PSI I-III). Si observamos las
complicaciones pulmonares individualmente, se puede ver que el derrame pleural
paraneumonico y las diarreas no debidas a clostridium, fueron significativamente mas
frecuentes en las neumonias de menor riesgo y este porcentaje disminuia a medida que

aumentaba la probabilidad de muerte de los enfermos.

Tabla 21. Caracteristicas basales de los pacientes ingresados con neumonia de bajo riesgo de
acuerdo a la evolucién presentada.

Pacientes ingresados
(n=806)
Caracteristicas Con Sin p
complicaciones complicaciones
(121; 15.0%) (685; 85.0%)
Edad, mediana (IQR) 62 [48,73] 62 [49,72] 0.735
Hombres, n (%) 71 (58.7%) 370 (54.0%) 0.373
Lugar de residencia
e Domicilio privado 119 (98.3%) 679 (99.1%) 0.343
o Residencia 2 (1.7%) 6 (0.9%)
Habitos
e Fumadores 32 (26.4%) 192 (28.0%) 0.826
e Alcoholismo 12 (9.9%) 58 (8.5%) 0.600
¢ Drogas ilicitas 0 (0.0%) 15 (2.2%) 0.145
Comorbilidades
¢ Insuficiencia cardiaca 8 (6.6%) 31 (4.5%) 0.355
o Accidente cerebrovascular 4 (3.3%) 16 (2.3%) 0.524
¢ Neoplasia activa 2 (1.7%) 8 (1.2%) 0.652
¢ Insuficiencia renal 0 (0.0%) 6 (0.9%) 0.600
¢ Enfermedad hepatica cronica 4 (3.3%) 20 (2.9%) 0.773
o Enfermedad respiratoria cronica 38 (31.4%) 245/682 (35.9%) 0.355
e Indice de Charlson, mediana (IQR) 0[0,1] 1[0,1] 0.242
Terapias domiciliarias




o Oxigenoterapia 2 (1.7%) 11 (1.6%) 1.000
o CPAP 7 (5.8%) 24 (3.5%) 0.209
¢ \entilacion no invasiva 1 (0.8%) 10 (1.5%) 1.000
Exploracion fisica

e Confusion 1 (0.8%) 4 (0.6%) 0.558
e Intolerancia oral 2 (1.7%) 2 (0.3%) 0.109
e Frecuencia respiratoria >30 rpm 11 (9.1%) 43/682 (6.3%) 0.242
e Tas <90 mm Hg 6 (5.0%) 16 (2.3%) 0.139
e Frecuencia cardiaca >120 Ipm 12 (9.9%) 44 (6.5%) 0.174
o Temperatura <35°C o0 >40°C 1 (0.8%) 6 (0.9%) 1.000
Gasometria arterial

e Pa0, <60 mm Hg o Sa0, <90% 63/118 (53.4%) 397/675 (58.8%) 0.312
e pH <7.35 1/119 (0.8%) 4/678 (0.6%) 0.555
Analitica

e BUN >30 mg/dL o 11 mmol/L 5 (4.1%) 36/684 (5.3%) 0.822
e Sodio <130 mEqg/L 3(2.5%) 9/684 (1.3%) 0.404
e Glucosa >250 mg/dL 2 (1.7%) 20/684 (2.9%) 0.558
e Leucocitos <4.000 cel/mm? 4 (3.3%) 24 (3.5%) 1.000
« Linfopenia <700 cel/mm? 38 (31.4%) 181/683 (26.5%) 0.269
Radiologia

e Infiltrados multilobares 34 (28.1%) 194 (28.3%) 1.000
o Infiltrados bilaterales 24 (19.8%) 131 (19.1%) 0.900
o Cavitacién 6 (5.0%) 17 (4.4%) 0.139
e Derrame pleural 23 (19.0%) 56 (8.2%) 0.001

Rentabilidad microbioldgica 45 (37.2%) 232 (33.9%) 0.470
Estancia media (dias) 9.4 5.5 <0.001
Reingreso a los 30 dias, n (%) 9 (7.4%) 31 (4.5%) 0.175
Distancia al hospital (kildmetros), mediana 26 [11,39] 26 [11,40] 0.799
(IQR)

Pauta antibidtica adherente a las guias 82 (67.8%) 477 (69.6%) 0.670
Causas de no adherencia

¢ Pautas de farmacos no recomendados 14/40 (35.0%) 99/211 (46.9%) 0.225
¢ Duraciéon mayor a la recomendada 25/40 (62.5%) 109/211 (51.7%) 0.230
¢ Posologia inadecuada 0/40 (0.0%) 0/211 (0.0%) | ----—--

Factores de riesgo cardiovascular 94 (77.7%) 527 (76.9%) 0.907

BUN, nitrogeno ureico en sangre; CPAP, presion positiva continua en la via aérea; CURBG65,
confusion, urea, frecuencia respiratoria, tension arterial, >65 afios; IQR, rango intercuartilico;
PSI1, pneumonia severity index; TAs, tension arterial sistdlica.

Tabla 22. Complicaciones de los pacientes con neumonia de bajo riesgo hospitalizados, de
acuerdo a su clasificacion segun el PSI.

Complicaciones Total PSI1I PSI 11 PSI III p
(121) (11, 9.1%) | (36, 29.7%) | (74, 61.2%)
Pulmonares 43 (35.5%) | 4 (36.4%) 19 (52.8%) 20 (27.0%) 0.031
 Empiema 8 (6.6%) 0 (0.0%) 4 (11.1%) 4 (5.4%) 0.347
e Cavitacion 5 (4.1%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 5 (6.8%) 0.193
e SDRA 10 (8.3%) 0 (0.0%) 4 (11.1%) 6 (8.1%) 0.505
e Derrame 15 (12.4%) | 4 (36.4%) 9 (25.0%) 2 (2.7%) <0.001
paraneumonico
o Neumotorax 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0(0.0%) | --—--
e Derrames 13 (10.7%) 0 (0.0%) 5 (13.9%) 8 (10.8%) 0.431
pleurales que
requirieron drenaje
pleural
Extrapulmonares 79 (65.3%) 8 (72.7%) 19 (52.8%) 52 (70.3%) 0.171
15 (12.4%)




e Arritmia cardiaca 7 (5.8%) 1(9.1%) 1 (2.8%) 13 (17.6%) 0.084
11 (9.1%)

e Shock séptico 0 (0.0%) 1(9.1%) 2 (5.6%) 4 (5.4%) 0.886

o Insuficiencia renal 0 (0.0%) 1(9.1%) 2 (5.6%) 8 (10.8%) 0.669

¢ Meningitis 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0(0.0%) | --——--

¢ Endocarditis 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0(0.0%) | ------

e SIADH 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0(0.0%) | --——--

¢ Diarrea por 7 (5.8%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0(0.0%) | -—---
clostridium difficile | 66 (54.5%)

¢ Otra diarrea 3 (27.3%) 2 (5.6%) 2 (2.7%) 0.006

e Otras causas 5 (45.5%) 17 (47.2%) 44 (59.5%) 0.458

PSI, pneumonia severity index; SDRA, sindrome de dificultad respiratoria aguda; SIADH,
sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética.

En la Tabla 23 se muestran las caracteristicas basales de los pacientes con neumonia
de bajo riesgo no hospitalizados, de acuerdo a si presentaron alguna de las
complicaciones descritas en la Tabla 22. Los datos mas destacables fueron que los
pacientes con alcoholismo y los que presentaron un fracaso terapéutico, tuvieron
significativamente mas complicaciones (p =0,046 y <0,001, respectivamente). Entre los
enfermos con adherencia a las pautas antimicrobianas, el porcentaje de los que
presentaron complicaciones fue significativamente menor que los que no las tuvieron (p

=0,034).

Tabla 23. Caracteristicas basales de los pacientes no ingresados con neumonia de bajo riesgo de
acuerdo a la evolucién presentada.

Pacientes no ingresados
(n=402)
Caracteristicas Con complicaciones Sin complicaciones p
(20; 5.0%) (382; 95.0%)
Edad, mediana (IQR) 51 [39,74] 57 [41,68] 0.881
Hombres, n (%) 14 (70.0%) 206 (53.9%) 0.175
Lugar de residencia
e Domicilio privado 20 (100.0%) 380 (99.5%) 1.000
e Residencia 0 (0.0%) 2 (0.5%)
Habitos
e Fumadores 6 (30.0%) 88 (23.0%) 0.430
o_Alcoholismo 3 (15.0%) 14 (3.7%) 0.046
» Drogas ilicitas 0 (0.0%) 2 (0.5%) 1.000
Comorbilidades
« Insuficiencia cardiaca 1 (5.0%) 10 (2.6%) 0.434
e Accidente cerebrovascular 1 (5.0%) 5 (1.3%) 0.265
¢ Neoplasia activa 0 (0.0%) 6 (1.6%) 1.000
¢ Insuficiencia renal 0 (0.0%) 4 (1.0%) 1.000




¢ Enfermedad hepatica cronica 1 (5.0%) 5 (1.3%) 0.265
o Enfermedad respiratoria cronica 6 (30.0%) 76/380 (20.0%) 0.266
¢ Indice de Charlson, mediana

(IQR) 01[0,1] 0[0,1] 0.577
Terapias domiciliarias
e Oxigenoterapia 0 (0.0%) 0(0.0%) | -—----
o CPAP 0 (0.0%) 5(1.3%) 1.000
¢ Ventilacién no invasiva 0 (0.0%) 0(0.0%) | --—----
Exploracion fisica
e Confusion 0 (0.0%) 0(0.0%) | -—--—--
e Intolerancia oral 0 (0.0%) 0(0.0%) | --—---
¢ Frecuencia respiratoria >30 rpm 0 (0.0%) 3 (0.8%) 1.000
e TAs <90 mm Hg 0 (0.0%) 5(1.3%) 1.000
e Frecuencia cardiaca >120 Ipm 2 (10.0%) 11 (2.9%) 0.132
e Temperatura <35°C o0 >40°C 0 (0.0%) 3 (0.8%) 1.000
Gasometria arterial
e Pa0, <60 mm Hg o Sa0, <90% 0/17 (0.0%) 11/287 (3.8%) 1.000
e pH <7.35

0/18 (0.0%) 1/293 (0.3%) 1.000

Analitica
e BUN >30 mg/dL o 11 mmol/L 1 (5.0%) 5/376 (1.3%) 0.269
¢ Sodio <130 mEqg/L 0 (0.0%) 1 (0.3%) 1.000
e Glucosa >250 mg/dL 0 (0.0%) 6 (1.6%) 1.000
e Leucocitos <4.000 cel/mm? 0 (0.0%) 7 (1.8%) 1.000
« Linfopenia <700 cel/mm? 3 (15.0%) 45 (11.8%) 0.720
Radiologia
o Infiltrados multilobares 1 (5.0%) 41 (10.7%) 0.708
o Infiltrados bilaterales 0 (0.0%) 23 (6.0%) 0.618
¢ Cavitacion 0 (0.0%) 3 (0.8%) 1.000
e Derrame pleural 1 (5.0%) 18 (4.7%) 1.000
Rentabilidad microbioldgica 5 (25.0%) 37 (9.7%) 0.046
Distancia al hospital (kilémetros), 27 [6,35] 26 [8,38] 0.747
mediana (IQR)
Pauta antibidtica adherente a las 10 (50.0%) 284 (74.3%) 0.034
guias
Causas de no adherencia
e Pautas de farmacos no 8/10 (80.0%) 61/98 (62.2%) 0.324

recomendados
¢ Duracion mayor a la 2/10 (20.0%) 26/98 (26.5%) 1.000

recomendada
 Posologia inadecuada 0/10 (0.0%) 11/98 (11.2%) 0.594
Factores de riesgo cardiovascular 16 (80.0%) 238 (62.3%) 0.153
Fracaso terapéutico 5 (25.0%) 12 (3.1%) 0.001

BUN, nitrogeno ureico en sangre; CPAP, presion positiva continua en la via aérea; CURBG65,
confusion, urea, frecuencia respiratoria, tension arterial, =265 afios; IQR, rango intercuartilico;
PSI, pneumonia severity index, TAs, tension arterial sistolica.

En la Tabla 24 se muestra el andlisis multivariado de las caracteristicas clinico-
epidemioldgicas basales de los pacientes con neumonia adquirida en la comunidad de
bajo riesgo que influyen en la mala evolucidn de un paciente. En la Figura 15 se

muestra la curva ROC del modelo de prediccion de la decisién de hospitalizacion [AUC



0,648; 1C95%: 0,603-0,693] y en la Figura 16 la calibracion de ese modelo de

prediccion.

Tabla 24. Andlisis multivariado de las caracteristicas clinico-epidemioldgicas basales de los
pacientes con neumonia adquirida en la comunidad de bajo riesgo que influyen en la mala
evolucion de un paciente.

Caracteristicas Odds ratio (intervalo de confianza al p
95%)
Habitos
¢ Alcoholismo
o No alcohdlico Ref -
o Alcohdlico 2.14 (1.26, 3.64) 0.005
o Ex-alcohdlico 1.71 (0.76, 3.84) 0.192
Comorbilidades
o Insuficiencia cardiaca 1.86 (0.93, 3.75) 0.081
Exploracion fisica
e Frecuencia respiratoria >30 rpm 1.84 (0.98, 3.47) 0.059
e TAs <90 mm Hg 3.49 (1.50, 8.13) 0.004
Analitica
e Linfopenia <700 cel/mm? 1.52 (1.06, 2.20) 0.024
Radiologia
e Infiltrados multilobares 0.57 (0.29, 1.15) 0.116
¢ Infiltrados bilaterales 2.52 (1.17, 5.43) 0.018
e Derrame pleural 3.13(1.93, 5.08) <0.001

Ref, grupo de referencia.

Figura 15. Curva ROC para modelo de predicciéon de la mala evolucién de un paciente.
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Figura 16. Calibracion del modelo de prediccidn de la mala evolucion de un paciente.
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En la Tabla 25 se observa la influencia de los factores de riesgo cardiovasculares y de la
comorbilidad cardiaca sobre los reingresos, ingresos en la unidad de cuidados intensivos,
estancia media y muerte, en los pacientes hospitalizados por una NAC y en la Tabla 26
los datos se expresan segun la gravedad de las NAC, para cada grupo. En la primera de
estas dos tablas se muestra que no hay diferencia significativa entre los dos grupos (con
o sin factores de riesgo cardiovascular) para ninguna de las variables mencionadas. En la
segunda tabla, el Unico dato destacable es el aumento significativo de la estancia media
a medida que lo hace la gravedad de la neumonia, independientemente del riesgo

cardiovascular que exista.

Tabla 25. Efecto de la presencia de factores de riesgo cardiovascular o de comorbilidad cardiaca,
sobre los reingresos, ingresos en la unidad de cuidados intensivos, estancia media y muerte, en
los pacientes hospitalizados por una neumonia adquirida en la comunidad (a los 30 dias).

Con factores de riesgo Sin factores de riesgo
cardiovascular (o cardiovascular

Variable comorbilidades cardiacas) (n=185) p
(n=621)

Reingresos, n (%) 33 (5.3%) 7 (3.8%) 0.562

Ingreso en UCI, n (%) 21 (3.4%) 10 (5.4%) 0.274

Estancia media (dias) 6.0 6.4 0.097

1.000

Exitus, n (%) 2 (0.3%) 1 (0,5%)

UCI, unidad de cuidados intensivos.

Tabla 26. Efecto de la presencia de factores de riesgo cardiovasculares o de comorbilidad
cardiaca, sobre los reingresos, ingresos en la unidad de cuidados intensivos, estancia media y
muerte, en los pacientes hospitalizados por una neumonia adquirida en la comunidad, de acuerdo
a su gravedad, segun el PSI (a los 30 dias).

Con factores de riesgo cardiovascular Sin factores de riesgo
(o comorbilidades cardiacas) cardiovascular
Variable PSII PSI I1 PSI III p PSII | PSIII| PSI p
(63) (200) (358) (44) (73) 111
(68)
Reingresos, 0 12 (6.0%) | 21 (5.9%) | 0.140 3 1 3 0.310
n (%) (0.0%) (6.8%) | (1.4%) | (4.4%)
Ingreso en 0 6 (3.0%) | 15(4.2%) | 0.223 1 6 3 0.351
UCI, n (%) | (0.0%) (2.3%) | (8.2%) | (4.4%)
Estancia 4.9 5.8 6.3 0.008 5.2 6.7 7.0 0.037




media

(dias)

Exitus, n 0 0 (0.0%) | 2(0.6%) | 0.479 0 0 1 | ===--
(%) (0.0%) (0.0%) | (0.0%) | (1,5%)

PSI, pneumonia severity index ; UCI, unidad de cuidados intensivos.

En la Tabla 27 se muestran las complicaciones cardiovasculares desarrolladas en los
dos afos posteriores a la neumonia, de acuerdo a la hospitalizacion o no de los
pacientes y en la Tabla 28 los datos se exponen de acuerdo a la gravedad de las NAC,
en base a la clase del PSI. El 16,7% (110/749) de los pacientes ingresados y el 12,3%
(38/337) de los no ingresados presentaron complicaciones cardiovasculares durante ese
periodo de tiempo (p =0,040). Si se comparan los porcentajes de complicaciones
cardiovasculares de acuerdo a la gravedad de la neumonia, siempre fueron superiores
los de los pacientes hospitalizados (p <0,001). En la Tabla 29 se detallan las

complicaciones cardiacas consideradas.

Tabla 27. Complicaciones cardiovasculares surgidas tras la neumonia (2 afios), de acuerdo al
ambito de tratamiento (hospital/domicilio).

Complicaciones cardiovasculares Ingresados No ingresados p
(n=749) (n=337)
Si 110 (16,7%) 38 (12,3%) 0.040

Tabla 28. Complicaciones cardiovasculares surgidas tras la neumonia (a los 2 afios), de acuerdo
a su clasificacion segun el PSI.

Complicaciones Ingresados (749) No ingresados (337

cardiovasculares PSII PSI 11 PSI III p PSI I PSI 11 PSI III p
(100) (253) (396) (144) (121) (72)

Si 7 21 82 <0.001 3(2,1%) | 8 (6,6%) 27 <0.001
(7%) (8,3%) | (20,7%) (37,5%)

Tabla 29. Detalle de las complicaciones cardiacas surgidas tras la neumonia.

Complicaciones cardiacas n
HTA 13
ACV 5
Cardiopatia isquémica 23
Insuficiencia cardiaca (de novo o descompensacion de previa) 67
Arritmia (de novo o descompensacion de previa) 37
Enfermedad tromboembdlica venosa 14
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DISCUSION

Este estudio pone de manifiesto que, en la practica clinica habitual, los médicos deciden
el ingreso hospitalario de los pacientes con neumonia, de acuerdo con criterios clinicos y
no suelen calcular la gravedad de la NAC a través de las escalas que predicen la
mortalidad. El modelo de prediccidon construido discrimina muy bien aquellos pacientes
gue van a ser hospitallizados, presentando también buena calibracién; las pautas de
tratamiento antibidtico se siguen en mas del 70% de los casos y la no adherencia se
debe a la administracion incorrecta de antimicrobianos y/o durante mas tiempo del
recomendado. La no adherencia a las pautas antibidticas produce, en los pacientes
hospitalizados, estancias mas prolongadas y mas ingresos en la UCI, sin relacién con la
gravedad de la NAC; un porcentaje significativo de pacientes reciben corticoesteroides
por el hecho de presentar una neumonia y, por el contrario, no se tratan con antivirales
un porcentaje relevante de aquellos en los que se ha demostrado que el virus de la
influenza es el responsable de la NAC; el rendimiento microbioldgico en los pacientes
hospitalizados es similar al de otras series; los enfermos hospitalizados con
complicaciones tuvieron mayor estancia media. Sin embargo, el modelo construido para
predecir cuando una NAC puede tener una complicacién, muestra un pobre rendimiento;
la presencia de FRCV o de comorbilidades cardiacas no repercute en la estancia media ni
en mas ingresos en la UCI; y las complicaciones cardiovasculares observadas durante un
seguimiento de dos afios, tanto en los pacientes hospitalizados como en los tratados

ambulatoriamente, guardaron relacion con la gravedad de la neumonia.

Uno de los aspectos mas relevantes en el manejo de una NAC es decidir donde tratarla
(en el domicilio del paciente o en el hospital), ya que esta eleccion tiene impacto tanto
en el pronostico de la enfermedad, como en el coste sanitario. En las Gltimas décadas se
aplican, con tal fin, escalas prondsticas, como el PSI, que, en realidad, lo que estiman es
la probabilidad de muerte a los 30 dias y, por tanto, la gravedad de la NAC. Se asumid

que las de menor mortalidad (clases I-III) podrian tratarse en el domicilio, mientras que



las de mayor (clases IV-V), deberian hospitalizarse. Aunque esta Ultima recomendacion
suele cumplirse habitualmente, en general, existe una tendencia por parte de los
médicos a hospitalizar a pacientes de bajo riesgo que, al menos tedricamente, podrian
tratarse en su domicilio. Esto causa, por un lado, una mayor ocupacion de camas
hospitalarias, lo que en determinados momentos puede saturar los servicios de
urgencias por enfermos pendientes de camas de hospitalizacién y, por otro, un aumento

del gasto sanitario.

Si se revisan las series publicadas mas relevantes sobre hospitalizacion de las NAC de
diferentes partes del mundo, el porcentaje de neumonias de bajo riesgo (PSI I-III) que
podrian tratarse ambulatoriamente es muy elevado, entre el 30-65% del total de cada

serie®12/37,38,61,62,150-172 (Tabla 30).



Tabla 30. Clasificacion de los pacientes hospitalizados por NAC de acuerdo a su escala de gravedad, segun el PSI.

Autor Ao Pacientes hospitalizados Clase I PSI Clase II PSI Clase III PSI Clase IV PSI Clase V PSI
Fine et al.® 1997 1.343 185 (13,8%) 233 (17,3%) 254 (18,9%) 446 (33,2%) 225 (16,8%)
Halm et al.**° 2000 163 71 (43,6%)
Marrie et al.3” 2000 1.743 1032 (59,2%)
Rosén et al.*>! 2001 533 51 (9,6%) 62 (11,6%) 117 (22%) 198 (37,1%) 105 (19,7%)
Espafia et al.**? 2003 395 34 (8,6%) 38 (9,6%) 106 (26,8%) 140 (35,4%) 77 (19,5%)
Goss et al'>3 2003 425 76 (18,9%) 89 (20,9%) 88 (20,7) 95 (22,3%) 77 (18,1%)
Arnold et al.*>* 2003 328 42 (12%) 44 (13%) 87 (27%) 110 (34%) 45 (14%)
Marrie et al.*>® 2004 1.577 28 (1,8%) 288 (18,3%) 292 (18,5%) 969 (61,4%)

Calbo et al.**® 2004 362 13 (3,6%) 47 (13%) 63(17,4%) 147 (40,6%) 92 (25,4%)
Marrie et al.*>” 2005 586 586 (100%)
Carratala et al.>® 2005 114 63 (55,3%) 51 (47.7%)
Labarere et al®* 2006 845 120 (14,2%) 337 (39,9%) 388 (40,2%)
Buising et al.**® 2006 392 47 (11,9%) 57 (14,5%) 68 (17,3%) 131 (33,4%) 89 (22,7%)
Johnstone et al.'*® 2008 3.284 617 (19%) 613(19%) 1306 (40%) 748 (23%)
Singanayagam et al.®° 2009 1.050 579 (55,1%) 471 (44,9%)

Aujesky et al.6? 2009 855 258 (30,2%) 597 (69,8%)

Chang et al.*®* 2013 454 69 (15,6%) | 65(14,6%) 90 (19%) 153 (32,3%) | 77 (16,2%)
Viasus et al.*? 2013 3.463 1461 (42,2%) 2002 (7,8%)

Li et al.’®3 2015 202 3 (1,5%) | 8 (4%) 45 (27,3%) 89 (44%) 57 (28,2%)
Jain et al.® 2015 2.320 1.510 (65%) 606 (26%) 204 (9%)
Marcos et al.®* 2017 155 155 (100%) | e

Violi et al.*®® 2017 1.182 0 (0%) | 154 (13%) 201 (17%) 508 (43%) | 319 (27%)
Ramirez et al.1%® 2017 7.449 2947 (39,6 %) 4502 (60,4%)

Bramley et al.'®” 2017 2.291 1489 (65%) 596 (26%) 206(9%)
Gilli et al.1®8 2018 621 65 (10,5%) 90 (14,5%) 139 (22,4%) 246 (39,6%) 57 (9,2%)
Samaniego et al.*®® 2019 207 47 (23%) 33(16%) | - e e
Peyrani et al.*”° 2020 7.449 2933 (39,4%) 4516 (60,6%)

Alonso et al.*”* 2021 340 36 (10,6%) 39 (11,5%) 55 (16,2%) 133 (39,1%) 77 (22,6%)
Dwyer et al.*”? 2021 826 88 (16,6%) 126 (15,2%) 192 (23,2%) 270 (32,6%) 150 (18,1%)




Si observamos el analisis multivariado de las caracteristicas basales de los pacientes con
una NAC de bajo riesgo que influyen en el criterio de los médicos de urgencias/guardia de
area médica en la decisidén de hospitalizacién, vemos que ingresan a las personas de mas
edad (OR 1.01; 95%CI: 1.01-1.02), con antecedentes de fumador (OR 1.99; 95%CI:
1.29-3.06), que tienen una enfermedad respiratoria cronica (OR 1.66; 95%CI: 1.11-2.46),
que presentan frecuencias respiratoria y cardiaca mayores de 30 rpm y 120 Ipm,
respectivamente (OR 7.19; 95%CI: 2.00-25.83 y OR 2.93; 95%CI: 1.35-6.35,
respectivamente), tension arterial sistolica menor de 90 mm Hg (OR 4.17; 95%CI: 1.30-
13.41), insuficiencia respiratoria (OR 41.79; 95%CI: 22.17-78.78), o determinadas
alteraciones analiticas [BUN >30 mg/dL (OR 4.75; 95%CI: 1.85-12.22), linfopenia <700
cel/mm3 (OR 2.15; 95%CI: 1.38-3.34)], o radioldgicas [infiltrados multilobares (OR 3.24;
95%CI: 2.09-5.04), cavitacion (OR 12.42; 95%CI: 2.71-56.92) o derrame pleural (OR
3.00; 95%CI: 1.54-5.85)]. Con estas variables se pudo construir un modelo que predice
bien que pacientes van a ingresar y quienes no (AUC 0,876; 95%CI: 0,855-0,897). En la
practica clinica este modelo puede ser de gran utilidad al poder aplicarse facilmente en la
mayoria de las situaciones, ya que las variables utilizadas se registran habitualmente. La
puntuacidon permite establecer probabilidades de hospitalizacion que podrian ayudar a los

médicos en la decision a tomar.

Aungue la mayoria de estas variables estan baremadas en la escala PSI, y por tanto ya se
tuvieron en cuenta a la hora de establecer la gravedad de la NAC, los médicos siguen
considerandolas de forma independiente, ya que interpretan, y consideramos que
acertadamente, que no necesariamente una menor probabilidad de muerte de un
paciente quiere decir que se pueda manejar ambulatoriamente. Estos datos van en la
linea de un estudio reciente en que se pregunta a los médicos las razones por las que
ingresan a los enfermos con una baja probabilidad de muerte. La respuesta mayoritaria
fue gque lo hacian por las alteraciones de determinadas pruebas complementarias y de
164.

algunos signos en la exploracion fisica, que reflejaban un deterioro clinico relevante

Estos resultados son similares a los que nosotros hemos encontrado.



Si se revisan las series de pacientes hospitalizados por NAC de bajo riesgo en las que se
ha estudiado el motivo de hospitalizacion, en todas se observan una serie de razones que
podrian justificarlo y que algunos autores han tratado de clasificarlas en tres grandes
grupos®*. En el primero encontrariamos a los enfermos con contraindicaciones médicas o
psicosociales para el tratamiento ambulatorio, que suele representar, aproximadamente,
una tercera parte del total de los pacientes hospitalizados con estas clases de gravedad
(PSI I-III). La hospitalizacion de este grupo de pacientes parece plenamente justificada,
ya que tienen una o mas contraindicaciones definidas para el tratamiento ambulatorio.

151,153,154,173

Aqui incluiriamos los motivos socio-econdmicos , las demencias graves o

enfermedades psiquiatricas, la incapacidad para tomar antibidticos por via oral, las
enfermedades neuromusculares o las enfermedades graves concomitantes agudas®>**>*,
Un ensayo controlado y randomizado, no ciego, que midié el porcentaje de pacientes
tratados con éxito (en el hospital o ambulatoriamente), de las clases PSI II y III, tiene la
precaucion de hacer una seleccion previa y excluir aquellos con insuficiencia respiratoria,
condiciones comorbidas inestables, derrames pleurales complicados y problemas sociales,
aceptando que esos pacientes, independientemente de su clase PSI, deben

hospitalizarse®®. Es decir, este estudio asume que determinados enfermos con baja

probabilidad de muerte deben hospitalizarse necesariamente.

El segundo grupo lo constituyen pacientes con tratamientos preexistentes, alteraciones
radioldgicas o condiciones comdrbidas no contenidas en el PSI (enfermedad pulmonar,
diabetes mellitus o cardiopatia isquémica). Suponen un porcentaje muy variable de
enfermos, pero podria ser alrededor de un 50%. Aunque tienen factores de riesgo
identificables para la hospitalizaciéon, ninguno de ellos representa indicaciones absolutas
para su ingreso hospitalario, ni existe asociacion con una mayor mortalidad. Serian casos
de edad muy avanzada®, con comorbilidades estables**®***'73 sobre todo si la
comorbilidad es la EPOC'’*, tratamiento previo con corticoesteroides’?, alteraciones

radioldgicas™®’, etc. El lugar del tratamiento habria que considerarlo incierto y merece un

mayor estudio.



En el tercer grupo, aproximadamente un 20% de los pacientes con una NAC de bajo
riesgo, no existe una contraindicacion para el tratamiento ambulatorio o un factor de
riesgo identificable para la hospitalizacion, lo que sugiere que el tratamiento en el ambito
ambulatorio podria haberse llevado a cabo sin efectos adversos, ya que las razones para
la hospitalizacion no estan claras y por lo tanto serian cuestionables. Estos motivos
podrian ser la “presion” por parte del paciente o su familia, porque encuentran que el
enfermo estaria mas seguro ingresado, pero también habria que tener en cuenta la
aversion de cada médico al riesgo de tratar ambulatoriamente a un paciente que pueda

complicarse.

Estos porcentajes de pacientes asignados a cada uno de los 3 grupos son aproximados, ya
que varian de unas series a otras. Asi, en la serie de Rosén et a/ el grupo 1 lo componen

1151

el 40% de los pacientes hospitalizados con una NAC, clases I-III"”*, mientras que en otra

es del 52%. En esta Ultima, solamente 14 enfermos se hospitalizaron de forma
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inapropiada (grupo 3)™".

Estos datos respaldan, por tanto, el concepto expresado por la Infectious Diseases Society
of America'*®, \a American Thoracic Society’® y el American College of Emergency

7’6 sociedades que respaldaban las guias vigentes en el momento de la

Physician.
publicacion de los primeros articulos, de que la regla de prediccién no debe reemplazar el
juicio clinico del médico a la hora de determinar quién debe hospitalizarse por NAC. Pero
ninguna de estas sociedades, ni las GPC actuales®**, definen qué criterios debe utilizar el
médico en su juicio clinico para decidir la hospitalizaciéon o no. Estos criterios deben
corresponder a datos clinicos que permitan tener una visidon clara acerca de la necesidad

de hospitalizar a un paciente con una NAC de bajo riesgo. Las escalas de gravedad, como

Unica herramienta para definir la hospitalizacion, parecen, por tanto, inapropiadas.

En nuestra serie se llevd a cabo una doble clasificacion. En primer lugar, se tuvo en cuenta
el motivo por el que el médico de urgencias/guardia de area médica ingresd al paciente;

estas causas se clasificaron en 6 grandes grupos (Tabla 4). Lo relevante es que las



n

causas encuadradas en el grupo de “resultados andmalos de pruebas complementarias
eran las que mayoritariamente justificaban los ingresos (79,8%), seguida del de “signos
de deterioro clinico” (64 pacientes; 7,9%). Es posible que la menor consideracion por
parte de los médicos a los “signos de deterioro clinico” sea su baja frecuencia en NACs de
bajo riesgo de muerte. La segunda clasificacion correspondid a los médicos que
atendieron a los enfermos durante su hospitalizacion, que dividieron a los pacientes en los
3 grupos anteriormente mencionados (Tabla 5). Es decir, la causa alegada para la
admision en el hospital, y registrada en todos los casos, no significd necesariamente que
el ingreso estaba justificado. A diferencia de otros estudios, el grupo 1 (contraindicacion
para el tratamiento ambulatorio), fue el mas numeroso (496 casos; 61,5%). Esto puede
deberse a la gran cantidad de enfermos con insuficiencia respiratoria de nuestra serie
(443). Por el contrario, el porcentaje de pacientes pertenecientes al grupo 2 (factores de
riesgo para la hospitalizacion, pero sin indicacion absoluta para el ingreso) fue bajo (110
casos; 13,8%), ya que en otras series puede llegar a ser del 50%°*. Por Ultimo, el nimero
de enfermos clasificados en el grupo 3 (sin ninguna contraindicacién para el tratamiento
ambulatorio y sin ningun factor de riesgo identificable para la hospitalizacion) lo
constituyeron 199 pacientes, un porcentaje similar al descrito con anterioridad (24,7%)°%*.
Este Ultimo grupo seria el susceptible de disminuir si los servicios de urgencias/médicos de

guardia aplicaran las GPC.

Por tanto, de lo que se trata en la practica clinica es el conseguir que los servicios de
urgencias apliquen mayoritariamente escalas para estimar la gravedad de las NAC e
identificar a los pacientes de bajo riesgo, para conseguir aumentar el nimero de enfermos
que puedan tratarse ambulatoriamente de forma segura, es decir, tratar de reducir al
maximo los pacientes encuadrados en el grupo 3, un porcentaje que esta en torno al
20%°%'. Pero eso debe hacerse teniendo en cuenta que a la hora de decidir la
hospitalizaciéon de un enfermo deben considerarse las limitaciones de estas escalas y
-

utilizar otros criterios; lo que en algunos estudios se ha llamado el “juicio clinico médico”.



Es decir, en la practica clinica, en muchas ocasiones, la decision que prevalece es el juicio

clinico del médico.

Un comentario aparte merece un estudio reciente de 2.320 pacientes hospitalizados, en
los que el 65% pertenecian a las clases I-III del PSI. No se aclaran las razones para el
ingreso de un porcentaje tan elevado de enfermos de bajo riesgo en los que la cuarta
parte presentaban una enfermedad de tipo benigno causada por un virus, con una
estancia mediana (3 dias) y una mortalidad (2% del total de la serie -52 pacientes-) muy
bajas®. Estos datos sugieren que se trata de NACs con muy baja gravedad y muestran la
necesidad que existe de utilizar criterios que proporcionen informacién Util en el proceso
de toma de decisiones sobre el cuidado de los pacientes con neumonia*®. Un porcentaje
tan elevado de ingresos de NAC de bajo riesgo podria suponer una saturacion de
pacientes muy relevante en los servicios de urgencias y un incremento no justificado del

gasto sanitario.

Chalmers y Rutherford revisaron qué herramientas podrian ser Utiles para aumentar el
manejo ambulatorio de los pacientes con NAC de bajo riesgo y se plantearon si los
términos “bajo riesgo de mortalidad” y “seguridad para tratar ambulatoriamente” vienen a
representar lo mismo*””. El primero de los dos términos depende de la aplicacién de las
escalas de gravedad de las NAC (PSI, con sus cinco clases, CURB-65 o CRB-65) que
miden, especificamente, la probabilidad de muerte a los 30 dias, pero no validan la
conveniencia o no de la hospitalizacién'’®. La seguridad para tratar ambulatoriamente
depende de otros factores, como son ciertas practicas médicas e incluso de las politicas
implantadas por determinados centros hospitalarios®”. Las recomendaciones de las escalas
de gravedad se basan en que existe una relacién lineal entre riesgo de muerte y
necesidad de hospitalizacion. Es posible que, a nivel poblacional, esto sea cierto, puesto
que la gran mayoria de los pacientes tratados ambulatoriamente y los dados de alta de los
servicios de urgencias de forma segura se encuentran en las categorias de bajo riesgo*”°.

Por el contrario, el tratamiento ambulatorio seguro de los pacientes de alto riesgo es la



excepcidn y no la regla®. Pero, a nivel individual, existen razones distintas al riesgo de
mortalidad, como, por ejemplo, la necesidad de oxigeno suplementario, la posibilidad de
recibir agentes antimicrobianos orales, o la capacidad del paciente y su familia para hacer
frente a la enfermedad, que pueden obligar a hospitalizar a estos enfermos®2. Asi, un
adulto joven, sano, puede necesitar ingresar en la UCI por insuficiencia respiratoria grave
y, sin embargo, tener menor riesgo de muerte que un anciano con multiples
comorbilidades ingresado en una planta convencional sin insuficiencia respiratoria®®®.
Pero, obviamente, la menor probabilidad de muerte del adulto joven, no quiere decir que
se pueda manejar de forma ambulatoria. Esta falta de relacion entre el riesgo de
mortalidad individual y la necesidad de hospitalizacidon explica por qué, menos del 70% de
los pacientes que estan en los servicios de urgencias con una NAC de bajo riesgo pueden
darse de alta de forma segura*®*®2, Por tanto, aunque en los servicios de urgencias se
apliquen escalas para estimar la gravedad de las NAC e identificar a los pacientes de bajo
riesgo para tratarlos ambulatoriamente de forma segura, hay que tener en cuenta las
limitaciones de estas escalas y utilizar, también, para tomar esta decision, otros criterios:
el denominado “juicio clinico médico”. Es decir, en la practica clinica, en muchas

ocasiones, la decisidon que debe prevalecer es la del juicio clinico del médico.

Los criterios que cada médico utiliza con ese fin no estan definidos, ni existen
recomendaciones al respecto, por lo cual la resolucion puede tomarse en base a la
interpretacion subjetiva individual que tenga cada médico de la gravedad. Sean cuales
fueran, los criterios que se usen deben cumplir ciertas condiciones: ser precisos para la
funcidon que se les asigne (en este caso, decidir el lugar de tratamiento), clinicamente
aplicables y faciles de utilizar. Pero esta interpretacion subjetiva individual puede dar lugar
a una gran variabilidad entre médicos o instituciones a la hora de decidir si debe
hospitalizarse un paciente que, en ocasiones, podria llegar a ser inaceptable. El objetivo
de este estudio no es establecer qué factores deberian tenerse en cuenta a la hora de
decidir donde se trata una NAC, sino el determinar qué razones llevan a los médicos, al

menos a los de nuestro hospital, en su practica clinica habitual, a tomar esta decision, ya



que el criterio de la probabilidad de muerte a los 30 dias que establecen las GPC, no lo es

(al menos de forma generalizada).

Si a los pacientes hospitalizados por una NAC de bajo riesgo los dividimos de acuerdo a su
clase de gravedad (I, II y III), observamos que con el aumento de la probabilidad de
muerte, también lo hace la edad (p <0,001), el porcentaje de hombres (p =0,023), el
tabaquismo (p <0,001), algunas comorbilidades [enfermedad respiratoria cronica (p
<0,001), la insuficiencia respiratoria (p <0,001)], el aumento de la frecuencia respiratoria
(p =0,013) y algunas alteraciones analiticas y radioldgicas (Tabla 2). En menor medida,
esto también se observa en los pacientes no hospitalizados (Tabla 3). Este resultado
parece logico si tenemos en cuenta, como hemos mencionado anteriormente, que la
mayoria de estos factores estan baremados en la escala PSI y, por tanto, contribuyen a
aumentar la gravedad de las NAC y a que la clase a la que pertenecen sea mayor. Como
esta descrito, el nimero de pacientes hospitalizados por NAC, aunque solamente hayamos
contabilizado las clases bajas de gravedad, aumenta con la edad (Figura 7). Lo mismo
sucede en los no hospitalizados, si bien, en nuestra serie, hemos observado un ligero
descenso en la sexta década de la vida. La tasa de hospitalizacién/100.000 habitantes por
NAC de las clases de bajo riesgo, aumenta también progresivamente hasta la 82 década

de la vida, en que comienza a disminuir.

Un motivo de hospitalizacién que se descart6 fue que, ante un caso dudoso, los médicos
decidieran la admisidn en el hospital en virtud de la distancia del domicilio del paciente,
por temor a que el tiempo de respuesta médica fuera escaso si surgian complicaciones en
su domicilio. Como se puede apreciar en la Tabla 6 y en la Figura 10, ese factor no tuvo

influencia alguna en la toma de decisiones.

Una de las principales razones de ser de las GPC es la de mejorar la atencién de los
pacientes (en este caso de los que presentan una NAC) y reducir la variabilidad clinica en
su manejo. Su utilidad ya se debatia desde el siglo pasado en que comenzaron a hacerse

las primeras publicaciones acerca de su efectividad. Grimshaw y Russell identificaron 59



publicaciones que evaluaban condiciones clinicas especificas, pautas de atencidn
preventiva o de prescripcion de farmacos. Su conclusion fue que si se evaluaban de forma
rigurosa, las GPC, salvo excepciones, mejoraban la practica clinica. No obstante, la
dimensidn de las mejoras del rendimiento variaba considerablemente?°. Sin embargo, no
todos los estudios, al menos inicialmente, mostraron beneficios en aplicarlas****??,

aungue en alguna de estas series serie si se veia mejoria en la mortalidad en el subgrupo

de las NAC graves, que fue mayor si no se seguian las GPC*?2,

En estudios posteriores, se fue observando que el cumplimiento de las GPC tenia
beneficios. Asi, multiples publicaciones confirmaron que su implementacion disminuia la
mortalidad hospitalaria®?>*27/128130.131L183 ' Hay algunos aspectos de las GPC que es muy
relevante que se cumplan, como son estimar la gravedad de la NAC, utilizar los
antibidticos recomendados, no sobrepasar un tiempo determinado desde el diagndstico
hasta la administracién de la primera dosis del antibidtico y seguir las recomendaciones
acerca del manejo global del paciente. Todos estos factores influyen en los resultados. Asi,
la implementacion de todos ellos logra reducir el tiempo hasta conseguir la estabilidad

clinica’®®, se puede cambiar antes a antibidticos orales*®®, disminuye la estancia

125,135,136 125,136

hospitalaria y reduce los costes globales y los ingresos en la unidad de
cuidados intensivos**®. Por otra parte, si un hospital con un bajo grado de adherencia a
las GPC consigue aumentarla, puede obtener la reduccidén de la estancia media y de la
carga financiera para el sistema nacional de salud**®. Otro aspecto que contribuye a
mejorar la supervivencia es la deteccion precoz de la hipoxemia y reconocer asi la
insuficiencia respiratoria en las NAC graves®*, un aspecto que los médicos tendemos a
obviarlo en las personas menores de 65 afos, con respecto a los mayores de esa edad y a

los diagnosticados de EPOC*,

En nuestra serie, el 70,6% de los pacientes fueron adherentes a las GPC en lo que se
refiere a la pauta antibidtica, sin diferencia entre los hospitalizados y los tratados

ambulatoriamente. La principal causa de no adherencia a la pauta antimicrobiana fue el



tratar las NAC con antibidticos no recomendados (15,1%), sequida de la de tratamientos
mas prolongados de lo aconsejado (13,4%). Estos porcentajes no variaron
significativamente con la gravedad de la NAC, tanto en los enfermos hospitalizados como
los tratados ambulatoriamente. Los pacientes ingresados sin adherencia a la pauta
antibidtica (247 casos) tuvieron una estancia mas prolongada que los adherentes (7,1 dias
vs 5,7 dias; p <0,001) y mayor nimero de ingresos en UCI (6,9% vs 2,5%; p =0,005),
sin diferencias en el nimero de éxitus a los 30 dias. En los 108 pacientes no adherentes a
las GPC no hospitalizados no hubo diferencias significativas con respecto a los adherentes
en lo que se refiere a fracaso terapéutico, necesidad de ingreso, ingreso en UCI o exitus.
Estos datos estan en la linea de la mayoria de los resultados de otras publicaciones en las
que se confirma que la adherencia a las GPC mejora la calidad de la atencion de los

pacientes con NAC'?%183/186

Sin embargo, no existe mucha informaciéon sobre qué
factores influyen en esa adherencia, sobre todo en lo que se refiere al cumplimiento de la
eleccion de antibidtico, su dosis o la duracidn del tratamiento. Esto Ultimo es un aspecto
relevante ya que se ha observado que tratamientos prolongados pueden aumentar las

resistencias a antibidticos, producir efectos adversos como la infeccion por Clostridium

difficile y aumentar el gasto sanitario®®®”*®’, En estos factores pueden influir tanto la

d188 |190

especialida como las caracteristicas del médico*®® o del hospita

En los pacientes con una NAC hay que tener en cuenta dos aspectos. Por un lado,
determinar si existe una insuficiencia respiratoria aguda y, en ese caso, valorar la
necesidad de ventilacion mecanica. Por otro, establecer si existe una excesiva reaccion
inmunoldgica-inflamatoria, tanto en los pulmones como en el organismo. Esto Ultimo se
considera un factor clave para un mal prondstico de la enfermedad, ya que es posible que

se asocie a una insuficiencia adrenal*®*

. A pesar de los efectos demostrados de los
corticoesteroides sobre la inflamacion y la insuficiencia suprarrenal, su uso en los
pacientes con NAC sigue siendo discutible. Varios meta-analisis recientes han evaluado su

indicacion en esta patologia. Chen et a/, en un meta-andlisis de 7 ensayos clinicos

randomizados que incluian 944 pacientes, muestran que el uso de corticoesteroides en los



enfermos con NAC puede acortar significativamente la duracién de la enfermedad con un
perfil de seguridad favorable, aunque sin reducir la mortalidad**®. Un segundo meta-
analisis que incluyd 1.780 casos en 10 ensayos clinicos randomizados, concluyé que los
corticoesteroides, como tratamiento adyuvante en los pacientes hospitalizados con NAC,
acorta la estancia hospitalaria, disminuye el tiempo hasta la estabilidad clinica (sin
aumentar los efectos adversos graves) y reduce la mortalidad en las NAC graves. Sin
embargo, usarlos mas de 5 dias no es mas efectivo que hacerlo menos de ese tiempo**.
Otro meta-analisis mostré que los corticoesteroides, como tratamiento adyuvante en los
pacientes con NAC, se asocid a una posible reduccion de la mortalidad por todas las
causas (12 ensayos; 1.974 pacientes), necesidad de ventilacion mecanica (5 ensayos;
1.060 casos) y de sindrome de distrés respiratorio agudo (4 ensayos; 945 enfermos).
También redujeron el tiempo hasta la estabilidad clinica (5 ensayos; 1.180 pacientes) y la
duracién de la hospitalizacion (6 ensayos; 1.499 casos). Por el contrario, aumentaron la
frecuencia de los casos de hiperglucemia que requerian tratamiento (6 ensayos; 1.534
enfermos), sin incrementar la frecuencia de hemorragia gastrointestinal**®. Un Ultimo
meta-analisis (1.506 pacientes; 6 ensayos) mostrd que el tratamiento con
corticoesteroides adyuvantes en pacientes hospitalizados con NAC reducian el tiempo
hasta la estabilidad clinica y la duracién de la estancia hospitalaria, sin un efecto
significativo sobre la mortalidad general, pero con un mayor riesgo de rehospitalizacion
relacionada con la NAC y la hiperglucemia®’. A pesar de estos datos, las GPC no
recomiendan utilizar corticoesteroides de forma rutinaria en el tratamiento de los
pacientes adultos con NAC. En los enfermos con una NAC no graves, porque no hay datos
que sugieran su beneficio en la mortalidad o en la insuficiencia organica (recomendacion
fuerte con evidencia de alta calidad) y en las NAC graves solamente hay datos limitados
(recomendacion condicional, calidad de evidencia moderada)®'. Aunque ningln estudio ha
demostrado mayor mortalidad en los pacientes con NAC tratados con corticoesteroides,
estos farmacos tienen efectos secundarios relevantes (a dosis de 240 mg de

hidrocortisona por dia, o equivalente), como son las hiperglucemias que necesitan



tratamiento y las elevadas tasas de infeccion secundariat®**93,

Las GPC tampoco
respaldan el uso de corticoesteroides en las neumonias por influenza®**, ya que un meta-
analisis de estudios retrospectivos sugiere que su uso en estos pacientes puede aumentar
la mortalidad*®*. Este hallazgo podria poner de manifiesto la importancia de la inmunidad
innata en la defensa frente a la infeccidon por este virus, en contraposicion a la neumonia
bacteriana. Los autores de estas guias llaman la atencion sobre dos aspectos relevantes.
En primer lugar, ponen claramente de manifiesto su apoyo a las recomendaciones de la
Surviving Sepsis Campaign sobre el uso de corticoesteroides en pacientes con shock
séptico refractario a la reanimacién adecuada con liquidos y soporte vasopresor''? y, en
segundo, que estas recomendaciones contrarias al uso de los corticoesteroides en las
NAC, no anulan su utilizacién en el tratamiento de otras comorbilidades que pudieran
existir como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, el asma y las enfermedades

autoinmunes, en las que su administracién esta plenamente respaldado como un

componente mas del tratamiento.

En nuestra serie, el 33,6% de los pacientes (406/1.208) recibieron tratamiento con
corticoesteroides [342 (42,4%) hospitalizados y 64 (15,9%) ambulatorios (p <0,001)]. De
ellos, 189 (15,6%) lo fueron por la propia NAC [154 (19,1%) hospitalizados y 35 (8,7%)
ambulatorios (p <0,001)]. Debido a que el estudio no se disefid para estimar qué impacto
podia tener este grupo de tratamiento sobre la evolucion de los pacientes, es dificil
obtener conclusiones de estos resultados, salvo determinar que un pequefo porcentaje
del total de pacientes con NAC recibiron tratamiento con corticoesteroides para ella. No
obstante, ese porcentaje alcanza cifras mas relevantes (cercanas al 20%) en los

hospitalizados, en contra de las recomendaciones de las GPC.

Aungue no existen estudios que hayan evaluado especificamente el impacto de hacer
tests de forma rutinaria para el virus de la influenza en los pacientes adultos con NAC
(preferiblemente por un test de amplificacion de acido nucleico), la Infectious Diseases

Society of America (IDSA) recomienda hacerlos a todos los enfermos que necesiten



hospitalizacién con un cuadro clinico agudo, incluidos los que presenten neumonia, tengan
o no fiebre'?®, Esto se debe, fundamentalmente, a dos razones: el control de la infeccidn
y el beneficio del tratamiento. Por eso, se recomienda iniciar tratamiento lo antes posible
(con un Unico inhibidor de la neuraminidasa; por ejemplo, oseltamivir) en aquellas
personas de cualquier edad con infeccion documentada, independientemente de si esta

vacunado o no*®°,

Al ser este un estudio observacional, se ha respetado la practica clinica habitual del
hospital y no podemos garantizar que el niUmero de pacientes con una NAC por influenza
no haya sido mayor (90 casos (7,5%), ya que este test solamente se determind en 237
pacientes (19,6%). En cualquier caso, no se han seguido las recomendaciones de hacer
un test diagndstico rutinario. No obstante, este resultado esta en la linea del porcentaje
medio de infecciones viricas descritas en distintas series europeas (7%)*°® y también en
el rango inferior de las NAC debidas a una infeccion virica en un meta-analisis (8,6-
56,2%), en el que la infeccion por el virus de la influenza fue la mas frecuente®®”. En
nuestra serie, el 42,2% de los pacientes (38/90) no recibieron tratamiento antiviral. Este
porcentaje varid dependiendo de si el enfermo ingresaba [no se prescribid en 28 (28/78;
35,6%)] o no [10/12 pacientes sin tratamiento (83,3%)]. Por tanto, en este aspecto,

tampoco se cumplieron las recomendaciones de las GPC.

Aungue el rendimiento microbioldgico de nuestra serie en los pacientes hospitalizados
(277/806: 34,4%) estad en la linea del obtenido en otros estudios®*°¢, hay que tener en
cuenta que en un porcentaje significativo de pacientes el diagnostico se obtuvo a partir de
una muestra de esputo. Y aunque solamente se cultivaron los que se consideraron de
buena calidad, la deteccién de un germen no indica necesariamente la causalidad y podria
representar un germen colonizador de las vias aéreas. En los pacientes tratados
ambulatoriamente, el diagndstico microbiolégico solamente se obtuvo en 42 casos

(10,4%). Esto probablemente se deba a que, como establecen las GPC, recoger una



muestra para obtener un diagndstico microbioldgico en estos casos es opcional, ya que el

resultado del cultivo no suele implicar un cambio de la pauta antibidtica empirica iniciada.

Obtener un diagndstico microbioldgico por métodos convencionales en la NAC, puede
conllevar muchas dificultades. Un primer motivo es que si la muestra se recoge tras haber
iniciado la pauta antibiética, los falsos negativos aumentaran considerablemente®®. Otra
razén es que el tipo de muestra y su calidad son relevantes para obtener un diagndstico
preciso, ya que obtener un esputo o un lavado broncoalveolar aptos para cultivo puede
ser dificil. Ademas, el tiempo en identificar y determinar la susceptibilidad antibidtica de
los microorganismos causantes de la neumonia determinados por métodos

convencionales, puede ser lento y, por tanto, poco resolutivo.

En las NAC leves, o de baja gravedad, hacer una prueba microbioldgica es opcional®**?°,
Sin embargo, en los casos en que existan mas posibilidades de que los resultados del
diagndstico microbioldgico pueden alterar la pauta antibidtica empirica instaurada (como
sucede en los pacientes hospitalizados), debe realizarse una prueba microbioldgica. Por
las razones expuestas anteriormente, actualmente, la rentabilidad del diagndstico
microbioldgico con métodos convencionales tiene muchas limitaciones para poder guiar el
tratamiento antimicrobiano empirico inicial y este es un problema a nivel mundial ya que,
en una revision reciente, entre un 19-61% de los pacientes con una NAC, diagnosticados

en distintos lugares del mundo, no se obtuvo un diagndstico microbioldgico*?®.

Establecer comparaciones directas entre las rentabilidades microbiolégicas obtenidas en
otras series, siempre en pacientes hospitalizados, es complejo debido a varias razones: las
diferencias metodoldgicas en los criterios de reclutamiento, los cambios o las diferencias
en las caracteristicas demograficas, o cambios en la prestacién o el acceso a la atencion
médica. No obstante, si nos referimos Unicamente a los nimeros absolutos obtenidos, la
rentabilidad microbioldgica de nuestra serie estd dentro del rango del rendimiento de
otros estudios de NAC en adultos (20 a 76%)%*3%2%%2%  aunque estd mas cercana al

extremo inferior del rango.



Las posibles razones para tan pocas detecciones en nuestra serie podrian ser la
imposibilidad de obtener muestras del tracto respiratorio inferior en muchos casos, el uso
de antibidticos antes de que los pacientes acudieran a urgencias y, por tanto, antes de
que se recogiera la muestra, o que las pruebas de diagndstico utilizadas en algunos casos
podrian ser insensibles para determinados patdgenos. Este bajo rendimiento
microbioldgico, en esta y otras series de pacientes adultos hospitalizados por NAC, pone
de manifiesto la necesidad de implantar en la practica clinica diaria, métodos de
diagndstico microbiolégico mas sensibles, campo en el que en los Ultimos afios ya se han
producido avances significativos®?’. En el aspecto microbioldgico es dificil saber el grado
de seguimiento de las GPC en nuestra serie. EI motivo es que, por una parte, las GPC,
aungue recomiendan hacer un estudio etioldgico completo en los pacientes con NAC que
requirieron hospitalizacion®, después son algo ambiguas en este sentido y, por otra, no
disponemos de suficientes datos como para saber qué actitud se siguid, por ejemplo, en
los casos en que los cultivos de esputo fueron negativos. Hay que tener en cuenta que, en
la practica clinica, en este supuesto, si la evolucidn es buena, no se suelen pedir mas

pruebas microbioldgicas y solamente se insiste si la evolucién clinica no es la adecuada.

El diagndstico molecular [utilizacion de dianas mdltiples, empleando la amplificacion de
acidos nucleicos mediante la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) para poder
detectar el ADN de una cantidad muy pequefia de microorganismos, sin que se vea
afectado por el uso previo de antimicrobianos], debe ser capaz de identificar multiples
patdgenos en una misma muestra (bien muestras respiratorias, hisopos nasofaringeos o
de sangre). Su utilidad esta en detectar todo tipo de patdgenos (multiples bacterias, con
sus diferentes serotipos, bacterias y virus, o patdgenos intracelulares) en los distintos
tipos de neumonias (NAC, neumonia adquirida en el hospital o asociada al ventilador) de
forma simultanea, con sus patrones de resistencia, de forma precisa y rapida, para poder
guiar la terapia antibidtica inicial. Disponer de esta informacion facilitaria enormemente el
manejo de las neumonias?®®. Entre las limitaciones actuales para implantar estas técnicas

figuran los inconvenientes que existen para el diagndstico molecular de los virus



respiratorios por diversos problemas técnicos; el elevado coste que tienen y que, todavia,
las guias internacionales actuales no recomiendan su uso de forma rutinaria®®®. En
definitiva, es posible que la implementacién en la practica clinica habitual de técnicas de
diagndstico rapido que puedan identificar y determinar los patrones de resistencia de los
microbios causantes transformen el tratamiento de las neumonias. Estas pruebas
mejoraran la seleccién y administracion de la terapia antimicrobiana, especialmente en

pacientes en estado critico.

El nimero de efectos adversos (readmisiones a los 30 dias, ingresos en UCI o muertes) en
los pacientes hospitalizados de nuestra serie fue bajo (9,2%: 74/806). Se documentaron
40 reingresos (5%), 31 ingresos en la UCI (3,8%) y 3 muertes (0,4%), sin diferencias
significativas entre las distintas clases de gravedad. Entre los pacientes tratados
ambulatoriamente solamente se documentaron 23 ingresos (5,7%), sin ingresos en UCI ni
muertes. En un estudio reciente, el porcentaje de efectos adversos, con una definicion

similar a la nuestra, fue menor (4,5%)"¢*.

Ademas, el 15% de los pacientes hospitalizados (121/806) y el 5% de los tratados
ambulatoriamente (20/402) tuvieron alguna complicacién. En los ingresados, los que en el
momento de la admisién tenian un derrame pleural, tuvieron significativamente mas
complicaciones, probablemente debido a que ese derrame pleural se convirtid, bien en un
derrame pleural paraneumonico complicado o en un empiema. Las complicaciones
extrapulmonares mas frecuentes fueron la insuficiencia renal, el shock séptico y la
aparicion de una arritmia cardiaca, situaciones ya descritas con anterioridad. En una serie
de 97 casos con NAC por Legionella pneumophila, el 19,6% desarrollaron una insuficiencia
renal aguda®'?; también se ha documentado que mas del 50% de las sepsis se deben a la
existencia de una neumonia®** y un meta-andlisis reciente, que estudia la incidencia de
eventos cardiacos a los 30 dias del diagndstico de la neumonia, halla un empeoramiento
0 una nueva aparicion de arritmias cardiacas en el 5% de los casos**%. En los que no

necesitaron hospitalizacion, las complicaciones fueron mas frecuentes en los alcohdlicos y



en los que tuvieron un fracaso terapéutico. Nuestra serie tiene la particularidad de que
solamente se incluyeron pacientes de bajo riesgo (clases I-III del PSI), en los que la edad
suele ser menor que si se tienen en cuenta todas las clases de neumonias,
independientemente de su clase de gravedad. Eso puede justificar el que las
complicaciones no hayan sido elevadas, ni tampoco el nimero de readmisiones a los 30
dias. En pacientes de mas edad, en los que la prevalencia de enfermedades
cardiovasculares o de EPOC es mayor y en los que es posible que exista una mayor
susceptibilidad a la infeccion después de una neumonia (por un estado relativamente

)213

inmunocomprometido de estos enfermos)“**, seria de esperar que las complicaciones y

las readmisiones fueran mayores.

Un total de 621 pacientes hospitalizados (77%) tenian algin FRCV en el momento del
diagndstico de la neumonia. No se demostrd que estos factores, a los 30 dias, provocaran
mas reingresos, ingresos en la UCI, muertes, o que prolongaran la estancia hospitalaria,
que los que no los tenian. Si se dividian por las clases del PSI, tampoco se hallaron
diferencias entre ambos grupos, salvo que, a mayor clase de riesgo, mayor estancia
media. Lo que si se observd es que a los 2 afios del diagndstico de la NAC, el nimero de
complicaciones cardiovasculares fueron significativamente mayores en los que se habian
hospitalizado. A su vez, el porcentaje de complicaciones aumentd significativamente con
la gravedad de la neumonia. Las NAC y las enfermedades cardiacas ocurren
frecuentemente en personas de edad media y ancianos y mas de la mitad de los pacientes
de edad avanzada con NAC tienen una enfermedad cardiaca crénica®*®. Las neumonias
pueden contribuir al agravamiento agudo de las enfermedades cardiacas preexistentes o
provocar la presencia de nuevas enfermedades, ya que la infeccion puede inducir cambios
en la funcidon miocardica, en la conduccion del estimulo eléctrico del corazén, la
estabilidad de las placas coronarias, el tono vascular y la coagulabilidad sanguinea®®.
Observaciones clinicas retrospectivas sugieren que las complicaciones cardiacas (nuevas,
o deterioro de las existentes), ocurren en una proporcion significativa de pacientes con

NAC, generalmente ancianos o de alto riesgo (por ejemplo, diabéticos). Hay que tener en



cuenta que los pacientes de nuestra serie eran de bajo riesgo y la edad no era muy

elevada.

En una serie de NAC (1.343 pacientes hospitalizados y 944 ambulatorios), los enfermos se
siguieron prospectivamente durante 30 dias tras la presentacion. Las complicaciones
cardiacas afectaron al 26,7% de los hospitalizados y al 2,1% de los ambulatorios. Los
diagndsticos se establecieron mayoritariamente en la primera semana (mas del 50% en
las primeras 24 horas). Los factores asociados con su aparicién fueron edad avanzada,
vivir en una residencia de ancianos, antecedentes de insuficiencia cardiaca, arritmias
cardiacas previas, arteriopatia coronaria, hipertension arterial, frecuencia respiratoria =30
rpm, pH sanguineo <7,35, nitrdgeno ureico en sangre =30 mg/dL, sodio sérico <130
mmol/L, hematocrito <30 % y derrame pleural en el momento del diagndstico. Este
estudio pone de manifiesto que las escalas actuales para estimar el riesgo de los
pacientes con una NAC subestiman el riesgo de las complicaciones cardiacas y que estas
se asocian de forma independiente con un aumento del 60% en el riesgo de mortalidad a
corto plazo (30 dias) en estos enfermos?'®. Estos datos tienen implicaciones relevantes,
dada la prevalencia de las NAC en nuestra poblacion®*’. Los médicos debemos tener en
cuenta la importancia de las complicaciones cardiacas en los pacientes con NAC y
permanecer vigilantes ante esta posibilidad, sobre todo en la primera semana tras el
diagndstico. Asi, seria relevante aumentar las tasas de vacunacion contra la influenza vy el
neumococo en los ancianos y personas con enfermedad cardiaca crénica, para reducir la
incidencia de NAC en estos grupos de alto riesgo. Otra buena medida a tomar seria llevar
a cabo una mayor investigacién en la prevencién y el tratamiento de las complicaciones
cardiacas en pacientes con NAC, para tratar de reducir significativamente la carga de
muerte asociada con esta infeccion. En un estudio sobre 3.921 pacientes con NAC, 315
enfermos (8%) tuvieron algun evento cardiaco agudo durante la hospitalizaciéon. Los
factores asociados a estos eventos fueron edad >65 anos, cardiopatia o enfermedad renal
cronicas, taquicardia, shock séptico, neumonia multilobar, hipoalbuminemia y neumonia

neumocdcica. Estas complicaciones ocurrieron en el 2,8% de los pacientes clasificados de



bajo riesgo, en el 9,7% de riesgo intermedio y en el 21,2% de riesgo alto (p <0,001). La
tasa general de mortalidad por NAC fue mayor en los pacientes que sufrieron eventos
cardiacos agudos (19,4 % frente a 6,4 %; P <0,001). Por tanto, estos eventos agudos
ocurren con frecuencia durante la hospitalizacion por NAC y se asocian con mal
prondstico?*®. A la hora de comparar estos resultados con los de nuestra serie, hay que
volver a tener en cuenta una diferencia muy relevante en los criterios de inclusion (Clases
I-1II del PSI en nuestro caso frente a cualquier riesgo de gravedad en estos estudios).
Esto, probablemente, explica la menor edad y el menor nimero de comorbilidades de los

enfermos de nuestra serie.

Corrales-Medina et al, estudiaron dos cohortes de pacientes (derivacion: 1.343 enfermos;
validacién: 608 pacientes), para estratificar el riesgo de complicaciones cardiacas en
pacientes hospitalizados por NAC y comparar su resultado con la puntuacion del PSI. Con
la cohorte de derivacion establecieron un modelo de prediccion de complicaciones
cardiacas que incluyd la edad; la existencia de insuficiencia cardiaca, enfermedad
coronaria y arritmia cardiaca; la frecuencia cardiaca y la tensién arterial; y los siguientes
parametros bioquimicos o radioldgicos: hematocrito, recuento de leucocitos y de
plaquetas, urea, glucosa, pH, e infiltrados bilaterales en la Rx de térax. Establecieron un
sistema de puntuacién que obtuvo una buena discriminacion al aplicarlo a la serie de
derivacién (AUC 0,81; 95%CI, 0,78-0,84); cuando se aplico a la cohorte de validacion, la
discriminacion también fue buena (AUC, 0,78; 95%CI, 0,74-0,83). En base a esta
puntuacion establecieron 4 categorias de riesgo incremental de complicaciones cardiacas
que mejord a la del PSI en la prediccion de complicaciones cardiacas en la cohorte de

validacion?*®.

El modelo construido para predecir el desarrollo de complicaciones presentd una
discriminacion pobre (AUC 0.648; 95%CI: 0.603-0.693) y no parece que su aplicacidon sea

util en la practica clinica.



El nimero de muertes en nuestra serie al cabo de 30 dias, fue muy bajo [3/1.208: 0,25%,
todos hospitalizados (0,4% de este grupo) y de la Clase III]. Si estos datos se comparan
con los de la Pneumonia PORT Validation Cohort de la serie de Fine et al'?, vemos que
son inferiores (Clase I: 0% vs 0,1%; Clase II: 0% vs 0,6%; Clase III: 0,7% vs 0,9%).
Marrie revisa las causas de muerte en una serie de 608 pacientes con neumonia de bajo
riesgo como herramienta para garantizar la calidad asistencial. Fallecieron 11 enfermos en
los primeros 23 dias [1,8%; Clase I, sin muertes (=%); Clase II 3 fallecidos (1%); Clase
III, 8 exitus (2,7%)]. Dos aspectos llaman la atencion. El primero es que tras una revision
exhaustiva llegaron a la conclusién de que 3 de los pacientes fallecidos no tenian una NAC
y el segundo que los enfermos con EPOC (2) y con fibrosis pulmonar (3) [uno de la clase
IT (54 puntos) y 4 de la Clase III (entre 81-90 puntos)] no recibieron la puntuacion
correspondiente de la escala de gravedad por estas enfermedades, por lo que su
clasificacién de riesgo fue mas baja de lo que indicaba la gravedad de su enfermedad®?®.
En la practica, esto significa que el porcentaje de mortalidad fue menor y mas proximo a
nuestros resultados. En otra serie de 3.284 pacientes, los autores establecieron la
mortalidad a los 30 dias por una NAC, de acuerdo a la clase del PSI. Para las clases 1 y 1I,
analizadas conjuntamente, la mortalidad fue del 0,8% (5/617) y para la clase III del 3,6%
(22/613)**°, A nivel global, la mortalidad de la NAC se relacionada con el entorno del
tratamiento (<1 % en atencion ambulatoria, entre el 4-18 % en la hospitalizacion
convencional y hasta el 50 % en la UCI)**%?**, con la edad (5% en los menores de 65
afios; 8% entre los 65-79%); 14% en mayores de 80 afios)??* y con las comorbilidades
(las tasas anteriores aumentan al 20%, 42% y 43%, respectivamente, en pacientes con
mas de una comorbilidad). Por tanto, los resultados de las distintas series variaran de
acuerdo a estos factores. En nuestro caso, en que los pacientes pertenecian a una clase
de bajo riesgo, no tenian edades elevadas (edad media de los hospitalizados, 62 afios) ni
muchas comorbilidades (indice de Charlson de 1), era de suponer que la mortalidad fuera

baja, como asi fue.



Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. Los pacientes proceden de un Unico hospital,
lo que limita su aplicabilidad a otras poblaciones, regiones geograficas o sistemas de
salud, sobre todo en lo que se refiere a los gérmenes causantes de la neumonia. Los
resultados no se han contrastado en una serie de validacion. El nimero de pacientes
tratados ambulatoriamente fue bajo, debido a que en muchas ocasiones desde el servicio
de urgencias los enfermos se derivaban a Atencidon Primaria para hacer el seguimiento y
no a nuestra consulta externa. No obstante, los pacientes incluidos en el estudio en este
grupo fueron los que acudieron de forma consecutiva a la consulta monogréfica de
neumonias. Las NAC con una clase del PSI >3 se excluyeron del estudio, lo que ocasiond
algun tipo de limitacidn a la hora de comparar los resultados con los de otras series que
incluian todas las clases de gravedad. En la mayoria de los pacientes, los médicos de
urgencias/médicos de guardia de area médica decidieron el ingreso sin aplicar ninguna
escala de gravedad, por lo que lo hicieron sin disponer de ningln score objetivo de
gravedad. Cabe, por tanto, la posibilidad, de que si se hubiera calculado, algunos
pacientes no hubieran ingresado. No obstante, esto refleja un escenario real en la practica
clinica. Aunque el porcentaje de pacientes a los que se les calculd el riesgo de mortalidad
en urgencias fue bajo, en todos los casos se calculd en las primeras 24 horas del ingreso,
si el enfermo se hospitalizd y en la primera consulta de seguimiento si se tratd
ambulatoriamente. No existi6 un protocolo de recogida de muestras para obtener el
diagndstico microbioldgico, sino que el médico responsable durante la hospitalizacion
decidi® qué muestras se obtenian en cada caso. Por lo general, no se hicieron
procedimientos invasivos para obtener muestras directamente del pulmon, lo que pudo
repercutir en el rendimiento microbioldgico. Otra cuestion es que un resultado positivo en
la deteccién del antigeno neumocdcico urinario puede ser causa de un falso positivo si se
le ha administrado la vacuna antineumocdcica®??, si bien la tasa de vacunacion en nuestra
serie fue baja [vacunacién con alguna de las dos vacunas (polisacarida o conjugada):
16% (193/1.208); con la conjugada solamente 3,3% (40 enfermos)]. Por Ultimo, aunque

la definicidon de neumonia fue estricta, sus caracteristicas clinicas y radioldgicas pueden



superponerse con las de otras enfermedades (insuficiencia cardiaca congestiva,
neumonitis obliterante criptogenética, etc.), lo que pudo dar lugar a un diagndstico
erréneo. No obstante, esta posibilidad en el diagndstico y manejo de una neumonia, es

una situacion que puede darse en la practica clinica real.

En resumen, los resultados de nuestro estudio muestran que la aplicacion de las escalas
para estimar la gravedad de una NAC en el servicio de urgencias es baja. La decision final
de la idoneidad del lugar de tratamiento sigue basandose, en gran medida, en la
experiencia clinica de cada médico, lo que no deja de ser una decision subjetiva que
conduce a una gran variabilidad en la toma de decisiones. La prediccién de un “bajo
riesgo de muerte” no debe interpretarse como “seguridad para tratar ambulatoriamente”,
ya que ambos criterios dependen de diferentes factores. Las escalas de gravedad deberian
aplicarse sistematicamente a todos los pacientes con una NAC, pero la decision de
hospitalizarlos o0 no, no debe basarse Unicamente en ellas, porque no estan pensadas para
eso, sino que deberia tenerse en cuenta el juicio clinico del médico. Este juicio clinico
debe apoyarse en criterios que cumplan con unos requisitos: ser precisos para la funciéon
que se les asigne (en este caso, decidir el lugar de tratamiento), ser clinicamente
aplicables y faciles de utilizar. Ademas, en los casos con una baja probabilidad de exitus,
los criterios seleccionados para decidir la idoneidad del lugar de tratamiento deberian
responder a dos cuestiones: determinar si existen contraindicaciones para el tratamiento
ambulatorio y si, existiendo factores de riesgo para la hospitalizacion, no hay, sin
embargo, ninguna indicacion absoluta para hacerlo. En nuestro hospital, los factores
utilizados son signos que nos orientan hacia que puede haber un deterioro clinico
(pacientes afiosos con aumento de las frecuencias cardiaca y respiratoria) y la presencia
de determinadas alteraciones analiticas (insuficiencia respiratoria, uremia, hiponatremia,
linfopenia) o radioldgicas (consolidaciones multilobares o bilaterales, cavitaciones o

derrame pleural).



Las recomendaciones de las GPC, en lo que se refiere a pautas de tratamiento, y mas
concretamente a la antibidtica, no se aplican en un porcentaje significativo de casos (casi
el 30%), fundamentalmente porque no se prescriben los antimicrobianos adecuados y por
administrarlos durante mas tiempo del recomendado. La adherencia a las GPC mejora la
calidad de la atencién, ya que no seguirlas origina estancias medias mas prolongadas y
mayor numero de ingresos en las unidades de criticos, lo que a su vez causa un mayor
gasto sanitario y puede provocar una mayor saturacion de los servicios de urgencias, si no

se liberan camas de hospitalizacion.

También en un porcentaje relevante de pacientes hospitalizados (casi un 20%), se
administraron corticoesteroides solamente por el hecho de presentar una neumonia y, por
el contrario, en los pacientes hospitalizados por una NAC debida al virus de la influenza,
casi el 50% no recibieron antivirales. Existe, por tanto, un evidente margen de mejora en

el tratamiento de los pacientes con una NAC, sobre todo en los enfermos hospitalizados.

El rendimiento microbioldgico es similar al de otras series, pero las guias no se siguen en
aspectos como los tests a realizar para diagnosticar NACs debidas al virus de la influenza,
o el llevar a cabo mas pruebas diagnésticas invasivas para obtener un mayor rendimiento
en las NACs graves y poder dirigir el tratamiento antibidtico empirico inicial con mas

garantias.

En los pacientes con una NAC en clases I-III hospitalizados, no se encontraron
caracteristicas o factores que pudieran detectar un curso clinico desfavorable, no esperado
inicialmente por su clase de riesgo. De echo, el modelo construido para predecirlo
presentd una discriminacion pobre y no parece que su aplicacidon sea Util en la practica

clinica.

En los pacientes con una NAC de bajo riesgo, la existencia de factores de riesgo
cardiovasculares o de comorbilidades cardiacas antes de la neumonia, no repercutié en

una estancia hospitalaria mas prolongada, en que hubiera mas ingresos en la unidad de



cuidados intensivos, ni en un aumento de la mortalidad. Las complicaciones
cardiovasculares observadas en los pacientes con una NAC de bajo riesgo tras 2 afios de
seguimiento son significativamente mayores en los pacientes hospitalizados y aumentan a

medida que lo hace la gravedad de la neumonia.

Los resultados obtenidos en el estudio de pacientes con NAC de bajo riesgo de gravedad
deberian traer cambios en los servicios implicados en su manejo. Los concocimientos
adquiridos en esta Tesis deberian llevar a que se consolidaran y se estandarizaran ciertas
practicas clinicas que afectan tanto a urgenciélogos, como a neumologos y microbidlogos
con el fin de mejorar la calidad asistencial que prestamos a estos enfermos. Deberian
considerarse objetivos prioritarios: la gravedad de la NAC deberia estimarse
sistematicamente en los servicios de urgencias y no una vez hospitalizados, con el fin de
identificarla y decidir la idoneidad del lugar de tratamiento; posteriormente, deberia
realizarse un juicio clinico que permita afianzar la decision tomada acerca de donde tratar
a estos enfermos; seria relevante hacer especial hincapié en tratar ambulatoriamente a
todo paciente con una NAC de bajo riesgo que no tenga contraindicacién para ello; aplicar
las GPC para administrar la pauta antibidtica idénea y su tiempo de duracién; ajustar el
tratamiento adyuvante con corticoesteroides a los casos estrictamente necesarios;
cumplimentar las indicaciones de realizar test diagndsticos virales e implantar sus
tratamientos correspondientes en los casos aconsejados; introducir nuevas técnicas
microbioldgicas con el fin de identificar en el mayor nimero de casos posible, el germen
responsable de las neumonias; monitorizar periédicamente el cumplimiento de estos
objetivos con el fin de asegurar una asistencia de calidad a los pacientes con una NAC

(Figura 17).



Figura 17. Ciclo PDCA de mejora continua.
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CONCLUSIONES

1.

Las escalas de gravedad para detectar la probabilidad de muerte de un paciente con
NAC, raramente se aplican. Por tanto, la decision de dénde tratarlas suele tomarse
en base al juicio clinico del médico, lo que puede provocar una gran variabilidad

clinica.

La decisién de ddénde tratar una NAC deberia tomarse en base a las escalas de
gravedad vy al juicio clinico del médico. Sin embargo, en nuestro hospital, lo habitual
es que se aplique este Ultimo, generalmente en base a los resultados anémalos de
algunas pruebas complementarias (analiticas y radioldgicas). En menor medida,
también tienen un peso relevante en esta decisidén, probablemente por su escasa
frecuencia en las NAC de bajo riesgo, la edad y la presencia de determinados signos

de deterioro clinico.

El modelo de prediccion construido en base a las caracteristicas clinicas y a algunas
alteraciones analiticas o radioldgicas, discrimina muy bien los pacientes que van a

hospitalizarse. EI modelo también presenta una buena calibracion.

Existe margen de mejora a la hora de cumplir las pautas de tratamiento
recomendadas por las GPC. Especificamente, en lo que se refiere a la pauta
antibidtica, la elecciéon de antimicrobianos no siempre es la recomendada vy

frecuentemente, el tiempo de administracion es mas prolongado del establecido.

Para lograr una mayor adherencia a las GPC, es necesario reducir el uso de
corticoesteroides en el tratamiento de las NAC de bajo riesgo y aumentar el de

antivirales cuando la neumonia la causa el virus de la influenza.

Aunque la rentabilidad microbioldgica es similar a la de otras series, para un mayor

seguimiento de las GPC deberiamos aumentar el nimero de tests del virus de la



10.

influenza y llevar a cabo mas pruebas (invasivas o no) que permitan dirigir el

tratamiento antibidtico empirico inicial con mas garantias.

La adherencia a los tratamientos aconsejados en las GPC mejora la calidad de la
atenciéon, ya que los pacientes no adherentes tuvieron estancias medias mas
prolongadas y mayor nimero de ingresos en las unidades de criticos, lo que, a su
vez, origina un mayor gasto sanitario y provoca una mayor saturacion de los

servicios de urgencias.

El modelo construido para detectar un curso clinico desfavorable en las NAC de bajo
riesgo mostré un rendimiento pobre, por lo que no parece que su aplicacion sea de

utilidad en la practica clinica.

Los pacientes con factores de riesgo cardiovasculares o con comorbilidades
cardiacas previos a la neumonia, no presentaron una estancia hospitalaria mas
prolongada, no tuvieron mas ingresos en la unidad de cuidados intensivos, ni mayor
mortalidad. No obstante, hay que tener en cuenta que las complicaciones cardiacas
(deterioro de las existentes o de nueva aparicion) ocurren generalmente en
ancianos o en NACs de alto riesgo y nuestra serie la componian personas de

mediana edad y NAC de bajo riesgo.

Tras 2 afios de seguimiento, casi un 15% de los pacientes presentaron
complicaciones cardiovasculares, con mayor frecuencia en los hospitalizados. Ya que
el porcentaje aumenta significativamente con la gravedad de la neumonia, seria
esperable que si se hubieran incluido pacientes con una NAC de alto riesgo, el
numero de enfermos que podrian desarrollar una complicacién cardiovascular seria

mayor.
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ANEXO 2

HOJA DE INFORMACION AL PARTICIPANTE ADULTO/A

TITULO DEL ESTUDIO: Factores asociados a ingreso hospitalario en pacientes con neumonia
adquirida en la comunidad de bajo riesgo (PSI I-11I)

INVESTIGADORES: Luis Valdés Cuadrado / Adriana Lama Lo6pez

CENTRO: Complejo Hospitalario Universitario de Santiago.

Este documento tiene por objeto ofrecerle informacién sobre un estudio de investigacién en el
que se le invita a participar. Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacion de
Santiago y Lugo.

Si decide participar en el mismo, debe recibir informacién personalizada del investigador, leer
antes este documento y hacer todas las preguntas que precise para comprender los detalles
sobre el mismo. Si asi lo desea, puede llevar el documento, consultarlo con otras personas, y
tomarse el tiempo necesario para decidir si participar o no.

La participacion en este estudio es completamente voluntaria. Usted puede decidir no
participar o, si acepta hacerlo, cambiar de opinion retirando el consentimiento en cualquier
momento sin obligacion de dar explicaciones. Le aseguramos que esta decision no afectara a la
relacion con su médico ni a la asistencia sanitaria a la que usted tiene derecho.

¢Cual es el proposito del estudio?

El objetivo es determinar qué factores no recogidos en las escalas prondsticas inducen a la
hospitalizacion de los pacientes con NAC clasificados como de bajo riesgo [clases I-1ll, segln el
Pneumonia Severity Index (PSI)].

¢Por que se me ofrecen participar a mi?

A usted se le invita a participar porque esta diagnosticado de una neumonia adquirida en la
comunidad.

¢En que consiste mi participacion?

Su participacion consiste en aceptar que utilicemos los datos de los resultados que obtengamos
en el estudio de su enfermedad (neumonia adquirida en la comunidad) de forma totalmente
anonima para un estudio de investigacion. No se le hara ninguna prueba diagnostica ni
terapéutica mas de las que habitualmente se hacen en la practica clinica habitual para
diagnosticar y tratar su enfermedad.

Su participacion no supondra ninglin aumento en el tiempo que tiene que permanecer usted en
nuestras consultas.

¢{Que molestias o inconvenientes tiene mi participacion?



Ninguna. Porque solamente se trata de que nos autorice a poder utilizar los datos de los
resultados obtenidos para un proyecto de investigacion. Estos datos se recogeran de forma
totalmente anénima.

¢Obtendré algun beneficio por participar?

Es posible que usted no obtenga ningin beneficio por participar en este estudio actualmente.
Sin embargo, podria obtenerlo en un futuro ya que el objetivo del estudio es evaluar una parte
del manejo actual de la Neumonia adquirida en la comunidad y con dicho conocimiento
intentar mejorarlo. Esta informacion podria ser de utilidad en el futuro para otras personas.

¢Recibiré la informaciéon que se obtenga del estudio?

Si usted lo desea, se le facilitara un resumen de los resultados del estudio.

¢Se publicaran los resultados de este estudio?

Los resultados de este estudio se remitiran a publicaciones cientificas para su difusion, pero no
se transmitira ningln dato que pueda llevar a la identificacion de los participantes.

¢{Como se protegera la confidencialidad de mis datos?

El tratamiento, comunicacion y cesion de sus datos se hara conforme a lo dispuesto por la Ley
Organica 15/1999, del 13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter personal. En todo
momento, usted podra acceder a sus datos, oponerse, corregirlos, o cancelaros, solicitandolo
ante el investigador.

Su equipo investigador, y las autoridades sanitarias, que tienen el deber de guardar la
confidencialidad, tendran acceso a todos los datos recogidos por el estudio. Se podra transmitir
a terceros informacion que no pueda ser identificada. En caso de que alguna informacion sea
transmitida a otros paises, se realizara con nivel de proteccion de los datos equivalente, como
minimo, a lo exigido por la normativa de nuestro pais.

Sus datos seran recogidos y conservados hasta que finalizace el estudio de modo:

- Codificados, lo que quiere dicir que poseen un codigo con el que el equipo investigador
podra reconocer a quien pertencen.

El responsable de la custodia de los datos es Adriana Lama Lopez / Luis Valdés Cuadrado. Al
finalizar el estudio los datos seran anonimizados.

¢Existen intereses econdmicos en este estudio?

Esta investigacion esta promovida por el servicio de Neumologia del Complejo Hospitalario
Universitario de Santiago y no existe contraprestacion econdémica alguna.

Los investigadores no seran remunerados por esta actividad.

Usted no sera retribuido por participar.

:Como contactar con el equipo investigador de este estudio?

Usted puede contactar con Adriana Lama Lépez /Luis Valdés Cuadrado en el teléfono 981 951
176 o en el correo electrénico luis.valdes.cuadrado@sergas.es / adriana.lama.lopez@sergas.es

Muchas gracias por su colaboracién.
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TITULO do estudo: Factores asociados a ingreso hospitalario en pacientes con neumonia
adquirida en la comunidad de bajo riesgo (PSI I-111).

Eu,

- Lin a folla de informacion ao participante do estudo arriba mencionado que se me
entregou, puiden conversar con e
facer todas as preguntas sobre o estudo.

- Comprendo que a mina participacion é voluntaria, e que podo retirarme do estudo
cando queira, sen ter que dar explicacions e sen que isto repercuta nos meus coidados
médicos.

- Accedo a que se utilicen os meus datos nas condicions detalladas na folla de
informacion ao participante.

- Presto libremente a mifa conformidade para participar neste estudo.

Asdo.: O/a participante, Asdo.:0/a investigador/a que solicita o
consentimento
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ANEXO 3

Figuras 1-4. Ref 13: Quinton L], Walkey AJ, Mizgerd JP. Integrative Physiology of Pneumonia.
Physiol Rev. 2018; 98: 1417-1464.
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Evaluaciéon del seguimiento de las guias de practica

clinica en el manejo de la neumonia adquirida en
lcomunidad en un hospital de 32 nivel. Se observa que, a
la hora de decidir el ingreso hospitalario, en lo que se
emplea mas de la mitad del gasto sanitario atribuible a
esta enfermedad, las escalas prondsticas recomendadas
raramente se aplican y la decision se toma en base al
juicio clinico del médico, que se apoya en resultados
anOmalos de pruebas complementarias y determinados
signos de deterioro clinico. En base a estas variables se
desarrolla un modelo de prediccion que discrimina muy
bien qué pacientes van a hospitalizarse. Se observa,
ademas, un amplio margen de mejora en el estudio
microbioloégico y en las pautas de tratamiento

seleccionadas que, subsanado, supondria un manejo
mas adecuado de estos pacientes.
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