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INTRODUCCION Y MARCO TEORICO
Introduccion

La neumonia adquirida en la comunidad es responsable de una gran mortalidad y
morbilidad, asociada a altos costos para el sistema de salud. La OMS estima que la infeccidn
de vias respiratorias bajas, es la causa mas comun de muerte por enfermedades infecciosas,

provocando la muerte de aproximadamente 3.46 millones de personas por afio (1,2).

El estudio de la Carga Mundial de Enfermedad (3), reportd que las infecciones del tracto
respiratorio inferior, contindan ocupando el segundo lugar como causa de mortalidad y
afos de vida perdidos en el 2013. La tasa de mortalidad ajustada a la edad fue de 41.7 (IC
95% 37.1 — 44.1) por 100,000 personas (5,6). Su incidencia se estimé entre 1.5 a 14 casos
por 1000 persona-afios. Esta tasa varia de acuerdo a la regidn, estacion y caracteristicas de

la poblacién.

En términos de edad, la incidencia de la neumonia adquirida en la comunidad es mas comun
en nifios menores de 5 afos y en adultos mayores de 65 anos. La incidencia también es mas

alta en hombres que en mujeres (5,6).

En el afio 2010, en México se reportaron 156,636 casos de neumonia, con una incidencia
de 144.5 por 100,000 habitantes (7). La mortalidad atribuida a neumonia ha disminuido
progresivamente de 8.9% a 4.1% desde 1984 al 2010 (8). Esto se ha relacionado con la
mejoria de la atencidn sanitaria, mayor cobertura de salud y vacunacién contra influenza y

neumococo.

Los costos relacionados a la neumonia adquirida en la comunidad son altos y pocas
intervenciones, como la reduccién de la estancia intra-hospitalaria, el uso adecuado de

antibidticos y la introducciéon de vacunas, han logrado reducir estos costos.

Existen mas de 100 microorganismos involucrados en la etiologia de la neumonia adquirida
en la comunidad; estos microorganismos incluyen bacterias, virus, hongos y parasitos.
(1,2,9) La mayoria de los casos son provocados por Streptococcus pneumoniae, siendo

identificado como la principal etiologia en varias series. Otros microorganismos



involucrados, incluyen bacterias como Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus,
Moraxella catarrhalis, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Legionella
pneumophila y virus como Influenza, Virus Sincicial Respiratorio, Rinovirus y Coronavirus

(16,17).

Sin embargo, el diagndstico microbioldgico se logra en pocas ocasiones. En series donde se
usaron estudios especializados para detectar varios patégenos, la tasa de diagndstico
microbioldgico varié del 38 al 87% de los casos. Esta tasa es mucho menor en estudios
donde no se usaron estudios especializados y alin menor en la practica clinica, en esta
ltima se ha calculado una tasa de diagndstico microbioldgico de solo el 7.6% de los casos

(1,2,9).

La neumonia adquirida en la comunidad se define como aquella que se desarrolla en una
persona que no ha estado hospitalizada en los ultimos 90 dias previos al inicio de los
sintomas o en las primeras 48 horas de ingreso hospitalario, en el contexto de un cuadro

clinico compatible (9,10,11,12).

El diagndstico se sospecha por la presencia de sintomas agudos y de signos de infeccion de
vias respiratorias bajas sin otra causa obvia, mientras que un nuevo infiltrado pulmonar en
la imagen de tdrax confirma el diagndstico. Los signos y sintomas mas comunes son disnea,
tos, fiebre y signos toracicos focales de nueva aparicion. En otros grupos etarios la

presentacion clinica puede ser atipica.

El prondstico de la neumonia depende de varios factores. Se ha documentado que entre los
pacientes que no ameritan admisidn hospitalaria la tasa de mortalidad es menor del 1%. La
mortalidad a 30 dias en pacientes hospitalizados varia de 4 al 18.0%. Sin embargo, en
pacientes que ameritan estancia en Unidad de Terapia Intensiva, la mortalidad puede llegar

hasta al 50% (14,15).

La decisidn del lugar de atencidon del paciente depende de una adecuada estratificacién de
la gravedad de la enfermedad; tradicionalmente el juicio clinico es el principal determinante
del sitio de atencion del paciente, sin embargo se han validado varias “escalas” con

multiples variables relacionadas con mortalidad, entre estas edad, sexo, comorbilidades,
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datos clinicos al ingreso como taquicardia, taquipnea, fiebre, alteracion en el estado de
alerta y estudios de laboratorio como sodio sérico, saturacion arterial de oxigeno y pH
sanguineo, asi como imagenes radiolégicas como infiltrados multiples en radiografia de
térax o presencia de derrame pleural. Entre las escalas validadas con mayor aceptacion y
uso se encuentran el indice de Gravedad de Neumonia (PSI por sus siglas en inglés) y el
CURB-65 (confusidn, nitrégeno ureico plasmatico igual o mayor a 20 mg/dL, frecuencia
respiratoria mayor de 30 respiraciones por minuto, presion arterial sistélica menor a 90

mmHg o diastélica menor a 60 mmHg, edad mayor a 65 afios) (1,2,24,25).

Como se ha planteado previamente una de las estrategias para reducir el costo de atencién
de esta enfermedad es el adecuado uso de antibidtico y la disminucidon de la estancia
intrahospitalaria. Una de las estrategias que se han investigado para lograr este fin es Ia
validacién de biomarcadores para determinar la gravedad de la enfermedad y su prondstico

(26).
Generalidades de procalcitonina

Uno de los biomarcadores mas estudiados es la procalcitonina, marcador que ha mostrado
mayor especificidad, comparado con marcadores tradicionales como los leucocitos en

sangre y la proteina C reactiva (29).

La procalcitonina, descrita por primera vez en 1993 en episodios de sepsis, es un péptido
de 116 aminodcidos, precursor de la hormona calcitonina, sintetizado principalmente por
las células "C" tiroideas y codificado por el gen CACL-1 localizado en el cromosoma 11. En Ia
ultima década, se ha estudiado su utilidad como marcador de infecciones bacterianas,
debido a que se observd su sintesis en multiples tejidos en respuesta a este tipo de
infecciones, interviniendo en la estimulacion de citocinas, como interleucina-1 beta, factor
de necrosis tumoral alfa e interleucina-6. Ademas se observd que la regulacion de
procalcitonina se relaciona con la gravedad y extensidn de las infecciones bacterianas. Por
el contrario, las citocinas tipicamente liberadas en respuesta a una infeccidén viral

(interferon-gamma principalmente) no estimulan la produccidn de la procalcitonina (33).



Como marcador diagndstico, la procalcitonina tiene varias ventajas sobre otros marcadores,
por lo general se incrementa dentro de las primeras 6 a 12 horas de iniciada la respuesta
inflamatoria y disminuye rapidamente, aproximadamente 50% de su concentracién al dia,

con una evolucidn clinica satisfactoria (1,2).

Se correlaciona con la gravedad de la infeccién y por lo tanto tiene implicaciones en
prondstico. Ademds su producciéon no se ve afectada por otros factores como anti-

inflamatorios esteroideos y no esteroideos (29).
Procalcitonina como auxiliar en el diagndstico de neumonia

No existe un “estdndar de oro” para el diagnéstico de infecciones respiratorias. Ademas
como ya se habia comentado, la tasa de diagndstico microbioldgico es sumamente baja. En
este contexto se ha estudiado la utilidad de la procalcitonina, como una opcién para
mejorar el diagndstico de infecciones bacterianas, en las cuales el tratamiento

antimicrobiano pudiera ser util.

Miiller et al en el 2010 (30), evaluaron el papel de la procalcitonina en 925 pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad. De estos pacientes, el 7.9% presentd una neumonia
bacteriémica con patdgenos tipicos, principalmente Streptococcus pneumoniae. Se observé
gue la procalcitonina se incrementaba significativamente en pacientes bacteriémicos en
comparacion con pacientes donde no se identificdé patdégeno bacteriano. Se observé
también, que menos del 1% de los pacientes tuvieron un hemocultivo positivo cuando el
nivel de procalcitonina inicial era menor a 0.25 mcg/L, el cual se incrementé a mas del 20%

cuando el nivel de procalcitonina fue mayor a 2.5 mcg/L.

Se ha investigado si la procalcitonina puede predecir la etiologia especifica de la infeccién
respiratoria. Se ha observado que la infeccidn por Legionella spp, induce la produccion de
niveles altos de procalcitonina; mientras que infecciones por organismos atipicos como

Mycoplasma pneumoniae no parecen inducir una gran respuesta.

En general, los datos muestran que la procalcitonina no debe ser usada como una prueba

diagnéstica tradicional, debido a que no identifica con precisidn la causa; sin embargo, su



importancia reside en identificar con mayor probabilidad la infeccidn bacteriana relevante,
probabilidad que se incrementa a mayores niveles de procalcitonina y, de manera inversa,

disminuye cuando los niveles son bajos (29,30,31).

No ha sido posible determinar con exactitud las concentraciones de procalcitonina que
pudieran ser diagndsticas, ya que estas varian de acuerdo a la gravedad de la presentacién
y la situacion clinica, y dependen también de las caracteristicas del patdgeno y del
tratamiento antibidtico previo. Durante los estudios de validacién diagndstica de la
procalcitonina, los puntos de corte han variado de acuerdo a la situacién clinica pero
también de acuerdo a los protocolos y herramientas de medicidn de la misma. Actualmente
se utilizan, principalmente, ensayos cuantitativos automatizados para medicién de
procalcitonina como el sistema VIDAS (bioMérieux, Francia), el Liaison BRAHMS PCT

(DiaSorin, Italia) y el Elecsys BRAHMS PCT (Roche Diagnostics, Suiza) (30,31,32,38,39).

Figura. Algoritmos para el uso de procalcitonina en el diagndstico y seguimiento

Algoritmo 1: Valor de procalcitonina inicial en infeccidn respiratoria baja

I Valor de PCT I I < 0.1 mcg/L I I 0.1-0.24 mcg/L I |>0.25—0.5mcg/L| I > 0.5 mcg/L I

Recomendacidn de Fuertemente no | No recomendados | | Recomendados | Fuertemente
uso de antibiédticos recomendados recomendados
* Considerar diagndstico alternativo * Repetir medicidon cada 2 a 3 dias
* Repetir la medicion de PCT si los para considerar suspension
antibioticos no se iniciaron y no temprana de antimicrobianos
mejoria clinica
e Sj clinicamente inestable,
inmunocomprometido o de alto
riesgo (PSI Clase IV o V, CURB-65 >2,
GOLD Il o IV) considerar antibiéticos

I Algoritmo 2: Valor de procalcitonina de seguimiento en infeccion respiratoria baja I
I Valor de PCT I <0.1mcg/Lo 0.1-0.24 meg/Lo | >025-05megt | | >0.5 mcg/L |
disminucién > 90% disminucién > 80% | |
T 1
Recomendacidon de Se recomienda Suspension Suspension no Suspension fuertemente
uso de antibiéticos fuertementwndada recomt{yendada

* Considerar continuar * Si la procalcitonina se eleva o no

antimicrobianos si  clinicamente disminuye adecuadamente, considerar

inestable probable falla a tratamiento y evaluar

la  posibilidad de escalamiento
antimicrobiano o estudios diagndsticos
complementarios




En la mayoria de los estudios publicados, sobre el uso apropiado de los antimicrobianos, se
recomendd o no el tratamiento antimicrobiano de acuerdo a la concentracién de
procalcitonina, utilizando algoritmos similares. Asi con una concentracién mayor de 0.5 o
0.25 mcg/L se recomendaba el antimicrobiano y, por el contrario, una concentracion menor
de 0.25 o 0.1 mcg/L sugeria el no iniciar antimicrobianos (40,41). En caso de que no se
iniciaran antimicrobianos, se recomendaba una nueva medicién de procalcitonina a las 6 -
24 horas si no mejoraba espontaneamente la condicidn clinica del paciente. Si los valores
de procalcitonina se elevaban se iniciaba tratamiento antimicrobiano. También se hicieron
mediciones repetidas de procalcitonina después de 2 a 3 dias de la medicién inicial, y los
antibidticos se suspendian usando los mismos valores de corte. En los pacientes con valores
muy altos de procalcitonina al momento del ingreso (mayores de 10 mcg/L), se
recomendaba la descontinuacién de los antimicrobianos si los niveles descendian por lo

menos 80 a 90% del valor inicial (31,32,36,37).

Para otras infecciones respiratorias, como neumonia asociada a ventilador e infeccién por
tuberculosis, se han reportado datos mezclados y la utilidad clinica de la procalcitonina

como prueba diagndstica no se ha establecido.
Procalcitonina para la suspension de antimicrobianos

Otro aspecto donde se ha estudiado la procalcitonina es en la decisién acerca de la duracidn
de antibidticos. El sobreuso de antimicrobianos se ha asociado a eventos adversos graves
como infeccién por Clostridium difficile, desarrollo de resistencia bacteriana y altos costos.
El sobreuso puede resultar del uso inapropiado en pacientes que no lo ameritan y en

tratamientos antimicrobianos inapropiadamente largos.

La mayoria de los médicos usan signos clinicos como defervescencia de la fiebre,
disminucion de la produccién de esputo y tos, o mejoria de la condicion general para guiar
la duracion de antimicrobianos. Sin embargo, la interpretacion de la respuesta clinica carece
de estandarizacion y validacién, ademds de que es susceptible a variabilidad

interobservador (40,41).
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En este contexto, el contar con un marcador sensible y de medicién rapida, que prediga la
gravedad y extensién de la infeccion bacteriana seria de gran utilidad. Es por esto que se ha

estudiado la medicidn de procalcitonina.

El primer estudio de intervencidn en probar esta hipétesis (ensayo ProRESP) (40), de que la
procalcitonina puede ser usada para guiar el tratamiento antimicrobiano en pacientes con
neumonia en el departamento de urgencias, incluyd 243 pacientes con diferentes
infecciones del tracto respiratorio bajo (Neumonia adquirida en la comunidad = 87,
exacerbacion de EPOC = 69, bronquitis aguda = 59, asma = 13, otras = 24). Los desenlaces
clinicos para ambos grupos fueron similares pero el grupo guiado por procalcitonina, tuvo
marcadamente menor tasa de prescripcion de antibioticos (44 contra 83%),
particularmente en pacientes con exacerbacion de EPOC y bronquitis aguda. En pacientes
con evidencia radioldgica de neumonia adquirida en la comunidad, el 90% de los pacientes
en el grupo guiado por procalcitonina recibié antibiéticos principalmente debido a niveles

altos de procalcitonina.

Basandose en estos hallazgos, dos ensayos clinicos aleatorizados fueron realizados para
evaluar el efecto de la descontinuacidon de antimicrobianos basados en niveles de
procalcitonina en pacientes con neumonia y para monitorizar la seguridad en un periodo de

6 meses de seguimiento en pacientes con EPOC.

El primer estudio, llamado ProCAP (41), incluyé 302 pacientes con neumonia
radiolégicamente confirmada y en su mayoria grave, con mas del 60% de los pacientes con
indice de Gravedad de Neumonia en clase IV y V. La guia basada en procalcitonina solo
disminuyd la tasa de prescripcion de antimicrobianos inicial cerca del 10%, pero disminuyd
en la duracién del tratamiento antimicrobiano en un 65%, con un desenlace similar en todos
los grupos de gravedad de neumonia. Un hallazgo importante en este estudio fue que solo
en el grupo guiado por procalcitonina, y no en el grupo control, la duracion del curso
antibidtico fue adecuadamente adaptada a la gravedad de la enfermedad, siendo mayor
para pacientes en grupos mas altos de gravedad segun el indice de Gravedad de Neumonia

y en pacientes con hemocultivos positivos.
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El segundo estudio, el estudio ProCOLD (46) incluyd 208 pacientes con exacerbacién de
EPOC, los pacientes fueron seguidos durante la hospitalizacién, en una visita de seguimiento
y durante los siguientes 6 meses. La guia basada en procalcitonina redujo la prescripcion de
antimicrobianos de 72 a 40% en la primera exacerbacién y el efecto fue sostenido durante

el seguimiento a 6 meses (RR 0.76, IC 95%: 0.64-0.92).

Posteriormente se inicié un estudio importante, el estudio multicentrico ProHOSP (47), el
cual incluyé 1381 pacientes en seis hospitales suizos, con poder para no-inferioridad de
desenlaces adversos graves. Para mejorar la adherencia a las guias en el grupo control, se
les exigid a los médicos tratantes seguir guias clinicas para cada paciente incluido. Los
resultados confirmaron los previos: La exposicién a antimicrobianos se redujo en 32.4% en
neumonia adquirida en la comunidad, en 50.4% en exacerbacién de EPOC y en 65% en
bronquitis aguda. Esto principalmente, reduciendo la iniciacion de antimicrobianos (EPOCy
bronquitis aguda) y reduciendo el tiempo de exposicion a antimicrobianos mediante
tratamiento acortado (neumonia adquirida en la comunidad). Ademas se tradujo en una
reduccion de eventos adversos asociados a antimicrobianos en el grupo guiado por
procalcitonina del 30%. El apegé a guias clinicas también mostré un efecto moderado en la
disminucion de la terapia antimicrobiana, de 12 a 10 dias en pacientes controlados con
neumonia. La tasa general de eventos adversos durante el seguimiento fue similar en

ambos grupos.
Procalcitonina como auxiliar en el prondstico de los pacientes con neumonia

Un aspecto importante en el cuidado del paciente con neumonia adquirida en la comunidad
en donde se ha estudiado la utilidad de los niveles de procalcitonina, es en el prondstico del
curso clinico del paciente. Es importante este punto, ya que ayuda a la toma de decisiones

para el cuidado clinico subsecuente del paciente en el que se realiza el diagndstico (48).

Tradicionalmente se ha realizado este prondstico, mediante el uso de scores validados
(como ya se habian mencionado previamente, principalmente CURB-65 e indice de
Gravedad de Neumonia). Sin embargo, la utilidad de estos scores esta limitada por su

practicidad de aplicacion y el riesgo de calibracion inadecuada cuando se usa en poblaciones
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distintas a la que fue validado originalmente. Por esta razén surgié el interés en marcadores

gue puedan predecir de manera objetiva y rapida el curso clinico del paciente.

Diversos estudios (48,49,50) han evaluado el potencial prondstico de la procalcitonina en
especial en los pacientes con infecciones respiratorias, principalmente neumonia adquirida

en la comunidad.

La mayoria de los estudios han encontrado que los pacientes que no sobrevivieron a la
enfermedad presentaban niveles mas altos de procalcitonina ha comparacién de aquellos
gue sobrevivieron. El mayor beneficio de la procalcitonina se ha encontrado en pacientes
clasificados como de alto riesgo por el indice de Gravedad de Neumonia. Donde se ha
encontrado que valores de procalcitonina < 0.1 mcg/L, practicamente excluyen la

mortalidad de este grupo de pacientes (43,50).

Se ha estudiado la utilidad de las mediciones repetidas de procalcitonina en esta poblacién,
encontrando que los valores en descenso, se asociaban con mejor prondstico. Ademas se
ha encontrado utilidad como predictor de eventos adversos graves (como admisién a la UTI

o complicaciones asociadas a la neumonia).

Basados en estos estudios, la utilidad de las concentraciones de procalcitonina en pacientes
con infecciones respiratorias en los cuales se ha evaluado su riesgo clinico, se puede
sintetizar como sigue: En pacientes de bajo riesgo con infecciones respiratorias, los niveles
de procalcitonina menores a 0.25 mcg/L identifican a los pacientes con el menor riesgo de
una causa bacteriana de neumonia adquirida en la comunidad y por tanto una menor
mortalidad; en pacientes de bajo riesgo con infecciones respiratorias los niveles de
procalcitonina mayores de 0.25 mcg/L, identifican a los pacientes con mayor riesgo de causa
bacteriana de neumoniay, posiblemente, mayor mortalidad; en |la poblacion de alto riesgo,
valores de procalcitonina < 0.1 mcg/L, disminuyen la probabilidad de mortalidad por causa
bacteriana y se deben buscar otras causas etioldgicas; ademas en pacientes de riesgo
moderado y alto pueden ser de mayor utilidad valores seriados que los iniciales. Los niveles
gue no disminuyen o aumentan durante el seguimiento inicial identifican a los pacientes

que no responden a tratamiento.
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Por otro lado, varios estudios han mostrado que la tasa de mortalidad en pacientes en
Unidad de Terapia Intensiva, se incrementa con valores en ascenso de niveles de
procalcitonina. Se ha propuesto el uso de procalcitonina para la identificacién de pacientes
con riesgo de complicaciones, falla al tratamiento y mortalidad asociada en etapas
tempranas de la enfermedad. El estudio Procalcitonin and Survival (estudio PASS) fue
iniciado para probar la hipdtesis de que la medicién diaria de procalcitonina puede
monitorizar de manera precisa el curso o la emergencia de una infeccidén seria en pacientes
en UTI, y mediante cambios rapidos en el diagndstico y terapéutica se puede incrementar
la tasa de sobrevida de los pacientes. Los autores encontraron que la guia basada en la
procalcitonina no mejoré la sobrevida, pero aumento la duracién en UTI y la duracién de
falla respiratoria. Con base en este ensayo, aunque los niveles que no disminuyen o en
ascenso de procalcitonina identificaron correctamente a los pacientes con alto riesgo de
complicaciones, la escalacion de antimicrobianos no se traduce en mejores desenlaces para

los pacientes (48,49,50).
Procalcitonina asociada a PCR muiltiple de virus respiratorios

También se ha estudiado el uso de procalcitonina junto con estudios de PCR multiple para
la deteccidn de virus respiratorios, con la intencidn de evitar el uso de antimicrobianos en
infecciones francamente virales. Se ha demostrado en previos estudios, que las infecciones
virales son comunes, y que aproximadamente el 60% de los pacientes no tuvo evidencia de
infecciones bacterianas, aunque la mayoria de los pacientes recibié antimicrobianos

(51,52,54).

Por esta razén se ha explorado la estrategia del uso combinado de procalcitonina negativa
y prueba para virus respiratorios positiva para la suspensidon de antimicrobianos. Aunque
esta estrategia ha tenido un impacto limitado, ya que la mayoria de los pacientes continua
recibiendo antimicrobianos, a pesar de la amplia disponibilidad y velocidad de la PCR para

virus respiratorios (51-54).

En un estudio prospectivo aleatorizado no controlado publicado en el 2015 (52), 300

pacientes hospitalizados con infeccidn respiratoria baja no neuménica durante Octubre
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2013 a Abril del 2014, fueron aleatoriamente asignados a recibir terapia estandar o terapia
guiada por procalcitonina y prueba de PCR multiple para busqueda de virus respiratorios. El
objetivo primario fue la exposicién antimicrobiana, la seguridad fue valorada al primero y
al tercer mes. Dentro de los 151 pacientes del grupo de intervencidn, se identificaron virus
en 63 (42%) y 126 (83%) tuvieron niveles de procalcitonina < 0.25 mcg/L. No hubo
diferencias significativas en el uso de antibidticos o los eventos adversos entre ambos
grupos. El andlisis por subgrupos revelé una menor cantidad de pacientes con prueba PCR
para virus positiva y niveles de procalcitonina bajos, egresados recibiendo antimicrobianos
(20% contra 45%) y menor duracidon de uso de antimicrobianos dentro del grupo de

intervencién contra el no intervenido (2.0 contra 4.0 dias).

En otro estudio retrospectivo (52), se analizaron 2031 pacientes donde se realizaron
procalcitonina en las primeras 72 horas de presentacidén y/o PCR multiple para deteccion
de virus respiratorios. Se evaluaron las ordenes de tratamiento para descontinuacion de
antimicrobianos dentro de 48 horas si el nivel de procalcitonina fue menor a 0.25 mcg/L, un
resultado de PCR viral positivo o ambos. Se obtuvieron procalcitonina en 503 pacientes y
PCR para virus respiratorios en 1823, con 295 pacientes contando con ambos. Los
resultados de ambas pruebas sugirieron que 789 pacientes fueron candidatos potenciales
para evitar antimicrobianos (219 con PCT < 0.25 mcg/L, 601 con PCR viral positiva y 31 con
ambas). Se administraron antimicrobianos en 307 pacientes (39%) en las primeras 72 horas.
En estos, en 60 (19.5%) se descontinuaron los antimicrobianos en las primeras 48 horas una
vez que se contara con los estudios de laboratorio. En conclusién, las tasas de
descontinuacion de antimicrobianos de acuerdo a las pruebas fue baja (del 17-20%), incluso

en los pacientes en los que se contaba con ambas pruebas (aproximadamente 10%).

Otro estudio, realizado en un solo centro (54), mostré resultados similares con tasas de
descontinuacién de antimicrobianos bajas a pesar de contar con niveles de procalcitonina

en niveles bajos asociados a PCR viral positiva.
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Aunque ha mostrado potencial esta estrategia, principalmente para el desescalamiento y el
buen uso de antimicrobianos, aun no se encuentra extendida en la mayoria de los centros

y es necesario llevar acabo mayores estudios para concluir su utilidad.
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JUSTIFICACION

La neumonia adquirida en la comunidad es una causa mayor de morbilidad y mortalidad,

ademas de alto costo para el sistema de salud.

La identificacion de nuevos marcadores bioldgicos permitird llevar a cabo un diagndstico
mas oportuno y contar con una herramienta del estatus de gravedad del paciente que

facilite la toma de decisiones para el inicio de una terapia antimicrobiana empirica.

Se ha estudiado el uso de procalcitonina como auxiliar en el diagndstico de neumonia
adquirida en la comunidad y como apoyo para el prondstico, suspensién de antimicrobianas
temprana y desescalamiento antimicrobiano. En este ultimo punto asociada a pruebas
diagndsticas complementarias para busqueda de etiologia de infeccion respiratoria. En
nuestro medio, contamos con pocas publicaciones en relacion a la utilidad de
procalcitonina, en especial en adultos mayores, por lo que justifica la realizacidon de este
estudio en poblacidn en riesgo de esta enfermedad, como lo son los pacientes mayores de

50 afos.

HIPOTESIS DEL ESTUDIO

e (Es la procalcitonina una herramienta Util para predecir la mortalidad en pacientes
mayores de 50 afos con neumonia adquirida en la comunidad?

e La medicidn de la procalcitonina al inicio y a las 72 horas de la medicion inicial, es
una herramienta util para predecir la mortalidad en pacientes =50 afios con
neumonia adquirida en la comunidad

e La procalcitonina asociada al panel del virus respiratorios, puede ser una estrategia

adecuada para la suspensidn de antimicrobianos en nuestro medio
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OBIJETIVOS DEL ESTUDIO
Objetivo general

e Demostrar la utilidad de la procalcitonina como un predictor inicial de gravedad en
una cohorte de pacientes 250 afios de edad con neumonia adquirida en la

comunidad

Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas clinicas de la poblacién de pacientes atendidos en el
Instituto con diagndstico de neumonia adquirida en la comunidad durante el
periodo comprendido entre noviembre2014 — marzo del 2016, identificando
posibles factores de riesgo para gravedad (hospitalizacién en UTI, requerimiento de
ventilacion mecdnica invasiva y mortalidad).

e Evaluar el papel de las escalas de medicion CURB-65/PSI y de marcadores de
inflamacidn ya establecidos como la procalcitonina en la poblacién en estudio

e Describir el desenlace final del paciente a los 30 dias: alta de hospitalizacidn, recaida

o0 muerte.
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MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio prospectivo, observacional, llevado a cabo durante 14 meses, de
noviembre 2014 a marzo 2016, periodo durante el cual se evalué a todos los pacientes
mayores de 50 afios de edad con diagndstico de neumonia adquirida en la comunidad que
acudieron al departamento de urgencias del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion “Salvador Zubirdn”. Se recolectaron datos clinicos, de gabinete y de laboratorio
de los pacientes durante el periodo del estudio. Se llevé a cabo la recoleccidon de muestras
respiratorias para cultivo de patdgenos bacterianos y se tomd una muestra de sangre para
medir la procalcitonina sérica de manera sistematica en todos los pacientes el primero y al
tercer dia de ingreso durante este periodo. Se realizdé seguimiento en 5 visitas durante 30
dias para valorar desenlaces principalmente estancia en unidad de terapia intensiva,
requerimiento de ventilacién mecanica invasiva y muerte. Se llevé a cabo la revision de los

expedientes de los pacientes para obtener su informacién clinica de base.
Criterios de inclusién y exclusion

El periodo de la implementacién y evaluacién fue de catorce meses (noviembre del 2014 -
marzo del 2016). Se incluyd a todos los adultos de 50 afios de edad o mayores que acudieron
a urgencias con sintomatologia sugestiva de neumonia adquirida en la comunidad y que
contaban con una placa de térax confirmatoria. No se excluyd a los sujetos con
antecedentes de inmunosupresion congénita o adquirida, trasplantados, con quimioterapia
o tratamiento a largo plazo con prednisona (10 mg/dia o mas). Se excluyd a los pacientes
con neumonia en los 14 dias previos, con neumonia intrahospitalaria (248 horas después
de su ingreso) o neumonia asociada a cuidados de la salud, mujeres embarazadas o que
estuviesen lactando, residentes de asilos y sujetos con tuberculosis o cancer de pulmén no

resecado.
Pruebas de laboratorio y de gabinete

La toma de muestras sanguineas y de secreciones respiratorias para cultivo de bacterias y
tincién de Gram, asi como la toma de una placa de térax para confirmar el diagndstico de

neumonia, forman parte del cuidado estdndar del paciente. En este estudio se solicité la
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autorizacion del paciente para la toma de una muestra de exudado nasofaringeo
(hisopadando ambas narinas) para la identificacién de virus respiratorios utilizando el
método de Respifinder®22 (PathoFinder), la cual es una prueba basada en reaccién en
cadena de la polimerasa multiple (PCR-multiplex) y que detecta 15 RNA virales, 2 DNA
virales y 4 bacterias en una sola prueba: adenovirus, bocavirus, coronavirus (229E, NL63,
0C43, HKU1), metapneumovirus humano, influenza (A, A/H1N1, B), parainfluenza (PIV-1,
PIV-2, PIV-3, PIV-4), Virus sincitial respiratorio (A y B), Rinovirus, Bordetella pertussis,
Chlamydophila pneumoniae, Legionella pneumophila y Mycoplasma pneumoniae. Asi
mismo, se solicitd también una muestra de orina para la deteccion de antigeno de S.
pneumoniae utilizando el kit BinaxNOW® (Medical Inverness). Esta prueba de escrutinio
detecta la presencia de antigenos polisacdridos C (C-PS por sus siglas en inglés) del

neumococo en orina utilizando un kit con una membrana inmunocromatografica.
Anilisis de los datos

El analisis estadistico incluyé la descripcién de variables utilizando medidas de tendencia
central (media, mediana), dispersidn (desviacidn estandar, rango) y porcentajes. Se utilizé
la prueba de Xi cuadrada y prueba exacta de Fisher para la evaluacidén de los posibles
factores de riesgo para mortalidad. Se calcularon la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo para la validacién de las escalas pronosticas
PSI/PORT, CURB-65 y procalcitonina, asi como su descripcidn a través de curvas ROC. Se

considerd como estadisticamente significativo un valor de P < 0.05 de dos colas.
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RESULTADOS
Descripcion de poblacion

Durante el periodo de estudio, se incluyeron 168 pacientes mayores de 50 afos de edad
gue acudieron al servicio de urgencias del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
“Salvador Zubiran”, con neumonia adquirida en la comunidad y con radiografia de térax

confirmatoria.

Enla tabla 1, se resumen las caracteristicas demograficas de la poblacion. La edad media de
la poblacién fue de 73 afios, con 81 pacientes del sexo masculino y 87 de sexo femenino,
sin predominio de género. Casi en su totalidad de raza mestizo hispanoamericano y solo un
paciente reportd ser de raza caucdsica. En cuanto a escolaridad, la mayoria de la poblacién
completd el nivel licenciatura, aunque el 6.5% era poblacién analfabeta. En cuanto a
ocupacion, la mayoria se dedican actualmente a actividades del hogar (30.95%) o ya se
retiraron/jubilaron (32.14%). Por otro lado, se recabo informacién somatométrica,
encontrando un peso promedio de 67.23 kg, con un indice de masa corporal promedio de

25.51 kg/m?, encontrando 22 pacientes con IMC mayor a 30 kg/m?.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada

Numero total de pacientes 168
Numero total de episodios 168
Distribucion de genero n (%)
Masculino 81 (48.21)
Femenino 87 (51.79)
Edad (media) 73.0 afios (+/- 12.2 afios)
Raza n (%)
Mestizo 167 (99.4)
Otra (Caucasico) 1 (0.6)
Escolaridad n (%)
Primaria completa 79 (47.02)
Secundaria completa 18 (10.71)
Preparatoria completa 25 (14.88)
Licenciatura 31 (18.45)
Posgrado 4 (2.38)
No asistio a la escuela 11 (6.55)
Ocupacion n (%)
Empleado de tiempo completo 17 (10.12)
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Trabaja por su cuenta 19 (11.31)

Se dedica al hogar 52 (30.95)

Desempleado 26 (15.48)

Jubilado/retirado 54 (32.14)
Somatometria n (DE)

Peso (media) 67.23 kg (+/- 16.7 kg)

Estatura (media) 162 cm (+/- 10 cm)

indice de masa corporal (media) 25.51 kg/m? (+/- 6.08 kg/m?)

En cuanto a otros antecedentes de importancia dentro de la poblacion, se describié el
antecedente de vacunacion (tabla 2) y comorbilidades al ingreso (tabla 3Solo el 23.8% de
los pacientes reportaron haber recibido la vacuna trivalente contra Influenza en el dltimo
afo; solo el 6.55% de los pacientes refiere haberse aplicado en algin momento la vacuna

contra neumococo en cualquiera de sus formas (polisacarida o conjugada).

Tabla 2. Antecedente de vacunacion
Total de pacientes con antecedente de vacunacion 60
Vacuna aplicada n (%)
Vacunacién trivalente contra influenza 40 (23.81%)
Vacunacién anti-Influenza A (H1IN1pdm 2009) 7 (4.17%)
Vacunacién anti-neumocécica (cualquier presentacion) 11 (6.55%)
e Anti-neumocdcica conjugada 4 (2.38%)
e Anti-neumocdcica polisacarida 2 (1.19%)
e Anti-nuemocdcica no especificada 5(2.98%)

En cuanto a la presencia de comorbilidades, estas fueron muy diversas, debido a que el
instituto es un centro de referencia de enfermedades de tercer nivel de atencién y la
mayoria de los pacientes tenian situaciones complejas con multiples comorbilidades, siendo
la comorbilidad mas frecuente la hipertension arterial sistémica (61.9%) y la diabetes

mellitus tipo 2 (43.4%).

Tabla 3. Comorbilidades en los pacientes del estudio
Comorbilidad n (%)
Hipertension arterial sistémica 104 (61.9)
Diabetes mellitus tipo 2 73 (43.4)
Enfermedades cardiovasculares cronicas 39(23.2)
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Enfermedad renal crénica 41 (24.4)
Enfermedades pulmonares crénicas 28 (16.7)
Enfermedades del tejido conectivo 22 (13.1)
Neoplasias sélidas 22 (13.1)
Enfermedades hepaticas 11 (6.5)
Enfermedades neuroldgicas 25 (14.9)
Neoplasias hematoldgicas 10 (5.9)
Otros (infeccidn por VIH/SIDA, trasplante de érgano sélido) 7 (4.2)

*Diagnosticos:

-Enfermedades cardiovasculares croénicas: cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, insuficiencia arterial periférica, hipertension arterial pulmonar,
aneurisma abdominal.

-Enfermedad renal crénica: enfermedad renal por causa desconocida, nefritis o glomerulonefritis por cualquier causa, urolitiasis, paciente monorreno.
-Enfermedades pulmonares crénicas: enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asma bronquial, neumopatias intersticiales, bronquiectasias.
-Enfermedades del tejido conectivo: artritis reumatoide, lupus eritematoso generalizado, vasculitis de pequefio o mediano vaso, polimialgia reumatica.
-Neoplasias sélidas: cancer de mama, pancreatico, tubo digestivo, tiroides.

-Enfermedades hepaticas: cirrosis hepdatica por cualquier causa, infeccién por VHC, cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante primaria).
-Enfermedades neuroldgicas: enfermedad de Parkinson, evento vascular cerebral actual o antecedente, ataque isquémico transitorio, miastenia gravis,
epilepsia.

-Neoplasias hematoldgicas: leucemia de cualquier tipo y linfomas.

En cuanto al momento de ingreso al servicio de urgencias del instituto, en las tablas 4 y 5 se

exponen las caracteristicas clinicas (tabla 4) y de laboratorio (tabla 5) de los pacientes a su

ingreso.
Tabla 4. Caracteristicas clinicas al ingreso
Sintomatologia al ingreso n (%)
Duracion de sintomas antes del ingreso (media) 5.54 dias
Tos productiva o seca 98 (58.3)
Fiebre no cuantificada 66 (39.2)
Disnea 78 (46.4)
Dificultad respiratoria 9 (5.3)
Dolor toracico 18 (10.7)
Alteracion en el estado de alerta 7 (4.1)
Malestar general 35(20.8)
Mialgias o artralgias 9(5.4)
Escalofrios 22 (13.1)
Odinofagia 14 (8.3)
Rinorrea 19 (11.3)
Signos vitales al ingreso n (%)
Temperatura (media) 36.8 °C
Fiebre (temperatura mayor a 37.8 °C) 25 (14.9)
Frecuencia respiratoria (media) 22.9 rpm
Taquipnea (frecuencia respiratoria mayor a 30 rpm) 21 (12.5)
Frecuencia cardiaca (media) 90.6 Ipm
Taquicardia (frecuencia cardiaca mayor a 100 Ipm) 55 (32.7)
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Tension arterial sistdlica (media) 118.5 mmHg
Tension arterial sistolica menor a 90 mmHg 17 (10.1)

Tension arterial diastdlica (media) 68.9 mmHg
Tensidn arterial diastdlica menor a 60 mmHg 33 (19.6)

Saturacidn de oxigeno por pulsometria (media) 86.5%
Saturacidn de oxigeno por pulsometria menor a 90% 83 (49.4)

A grandes rasgos, el sintoma mds frecuente fue la tos productiva o seca reportada por el
58.3% de los pacientes, seguido de disnea (46.4%) y fiebre no cuantificada (39.2%). La media
del nimero de dias previos a la busqueda de atencién médica fue de 5.54 dias. En cuanto a
los signos vitales a su ingreso, en solo el 14.9% se documentd la presencia de fiebre. Sin
embargo, multiples pacientes tenian signos vitales de alarma como taquicardia (32.7%) y
saturacion de oxigeno baja por pulso-oximetria < 90% (49.4%). Ademas se encontrd que el
10.1% de los pacientes cursaban con una tensién arterial sistélica menor a 90 mmHg, lo cual

nos habla de gravedad a su presentacion a urgencias.

Tabla 5. Caracteristicas de laboratorio al ingreso
Estudio de laboratorio al ingreso n (%)
Citometria hematica completa
Leucocitos al ingreso (media) 12.48
Hemoglobina al ingreso (media) 12.16 g/dL
Hematocrito al ingreso (media) 37.2%
Hematocrito menor al 30% al ingreso 32 (19.1)
Plaguetas al ingreso (media) 208.78
Quimica sanguinea
Creatinina al ingreso (media) 1.83 mg/dL
Nitrégeno ureico en sangre al ingreso (media) 35.76 mg/dL
Nitrogeno ureico en sangre mayor a 30 mg/dL 77 (45.8)
Sodio al ingreso (media) 134.78 mg/dL
Sodio menor a 130 mg/dL 27 (16.1)
Glucosa al ingreso (media) 143.72 mg/dL
Glucosa mayor a 250 mg/dL 12 (7.1)
Proteina C reactiva al ingreso (media) 19.7 mg/dL
Gases arteriales
pH arterial al ingreso (media) 7.41
pH arterial al ingreso menor a 7.35 23 (13.7)
pO2 arterial al ingreso (media) 55.5 mmHg
pO2 arterial al ingreso menor a 60 mmHg 71(42.3)
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pCO?2 arterial al ingreso (media) 34.7
HCO3 arterial al ingreso (media) 20.9
Saturacion de oxigeno arterial al ingreso (media) 81.2%
Saturacién de oxigeno arterial menor a 90% 65 (38.7)
Lactato en sangre al ingreso (media) 1.97 mmol/L
Lactato en sangre mayor a 4 mmol/L 9(5.4)

En cuanto a laboratorios al ingreso, la media de leucocitos por arriba del valor de 12.0,
considerado como leucocitosis en los criterios de sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica. Solo el 19.1% con hematocrito menor a 30%, pardmetro que forma parte del
indice de gravedad de neumonia. En cuanto a la quimica sanguinea, llama la atencién la
media del nitrégeno ureico en sangre muy alta (35.76 mg/dL) y aproximadamente 45.8%
con mas de 30 mg/dL, por arriba del corte que toma en cuenta la escala CURB-65 como
factor de riesgo para desenlaces adversos. Ademds, en los gases arteriales se puede
corroborar el hallazgo encontrado en los signos vitales iniciales, con un gran cantidad de
pacientes con hipoxemia (42.3%) o saturacidn arterial de oxigeno baja (38.7%), ademas

13.7% de los pacientes se presentaron a urgencias con franca acidemia.

Tabla 6. Caracteristicas de gabinete al ingreso

Hallazgos en imagen de torax n (%)
Infiltrados multiples 13 (7.7)
Derrame pleural 61 (36.3)
Patron intersticial difuso 28 (16.7)

Esto nos habla de la gravedad a la presentacién, pero para realizar un adecuado tamizaje
de los pacientes con mayor gravedad, se han descrito multiples escalas ya expuestas, en
nuestra poblacién se aplicaron el CURB-65 y PSI/PORT al ingreso. Ademas se realizd

valoracion de clase funcional, mediante la escala de Barthel. Los resultados se exponen en

la tabla 7.
Tabla 7. Valoracion inicial de gravedad y clase funcional por escalas
Localizacién al ingreso n (%)
Ambulatorio 2(1.19)
Sala de urgencias 121 (72.02)
Hospitalizacién 33 (19.64)
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Unidad de terapia intensiva 12 (7.14)
Escala CURB-65 al ingreso n (%)
0 puntos 8(4.8)
1 puntos 22 (13.1)
2 puntos 45 (26.8)
3 puntos 30(17.9)
4 puntos 9 (5.4)
5 puntos 0 (0)
No clasificable por falta de datos 54 (32.1)
Pacientes con CURB 65 igual o mayor a 3 puntos 39 (23.2)
indice de gravedad de neumonia (PSI/PORT) al ingreso n (%)
Puntaje (media) 112.85
Clase | 3(1.8)
Clase I 6 (3.6)
Clase Il 14 (8.3)
Clase IV 50 (29.8)
Clase V 30(17.9)
No clasificable por falta de datos 65 (38.7)
indice al ingreso clase IV o V 80 (47.6)
indice de Barthel al ingreso (valoracion de clase funcional) n (%)

Puntaje (media) 65.14
Independiente (puntaje igual a 100) 22 (13.1)
Dependencia escasa (puntaje mayor o igual a 90) 12 (7.1)
Dependencia moderada (puntaje mayor o igual a 60 y menor a 90) 30(17.9)
Dependencia grave (puntaje mayor o igual a 20 y menor a 60) 36 (21.4)
Totalmente dependiente (puntaje menor a 20) 8 (4.8)
No cuantificado 60 (35.7)

La mayoria de los pacientes ingresaron directamente al area de hospitalizacidon de urgencias
(72.02%), solo el 7.14% ingresé directamente a la unidad de terapia intensiva. En cuanto a
las escalas de gravedad, la mayoria de los pacientes se clasificaron con un puntaje de CURB-
65 de 2 puntos (26.8%) y PSI/PORT de clase IV (29.8%), sin embargo hasta 32.1% de los
pacientes no fueron clasificables en el caso del CURB-65 y hasta el 38.7% en el caso del
PSI/PORT, debido a falta de datos al ingreso principalmente porque no fueron solicitados

por el médico de primer contacto.

Basados en estas escalas, solo el 23.2% de los pacientes clasificados por CURB-65 requerian

estrictamente hospitalizacion y hasta el 47.6% de los pacientes en el caso del PSI/PORT. Sin
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embargo, se tomaron en cuenta otras comorbilidades y parametros para decidir la

hospitalizacion.

Es ahi donde entra la procalcitonina como marcador de gravedad, como parte del protocolo

a los pacientes se les tomo de manera sistematica una procalcitonina inicial y a las 72 horas.

Sin embargo, por motivos logisticos no se contd una procalcitonina inicial en todos los

pacientes. En la figura 1, se expone la distribucién de la toma de procalcitonina.

Total de pacientes
168

No
procalcitonina
16 (9.52%)

Procalcitonina inicial <48

horas de ingreso
115 (68.45%)

Procalcitonina inicial >48
horas de ingreso
37 (22.02%)

Procalcitonina de
seguimiento a las 72 horas
87 (75.65%)

Solo procalcitonina inicial
28 (24.35%)

En general, la media de procalcitonina inicial fue de 3.8, lo cual se encuentra por arriba de

la recomendacion de iniciar antibidticos en pacientes con neumonia adquirida en la

comunidad. Sin embargo, cabe sefalar que multiples pacientes presentaron niveles muy

altos de procalcitonina (arriba de 10.0). La distribucidén de procalcitonina inicial se expone

en la tabla 8.

Tabla 8. Distribucion de valores de procalcitonina inicial

Valor de procalcitonina inicial n (%)
Procalcitonina inicial menor o igual a 0.1 31(27.0)
Procalcitonina inicial mayor a 0.1 — menor o igual a 0.25 21 (18.3)
Procalcitonina inicial mayor a 0.25 — menor o igual a 0.5 16 (13.9)
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Mayor o igual a 0.5 | 47 (40.9) ‘

Para finalizar la descripcidn de la poblacidn, se exponen las complicaciones presentadas en
la poblacién (tabla 9), principalmente el requerimiento de ventilacion mecanica invasiva, la

aceptacion a la terapia intensiva y muerte a 30 dias (tabla 10)

Tabla 9. Complicaciones presentadas durante hospitalizacién

Complicacion n (%)
Requerimiento de oxigeno suplementario 133 (79.2)
Requerimiento de ventilacion mecanica 40 (23.8)
Ventilacion mecanica invasiva 28 (16.7)
Dias de intubacion (media) 2.6 dias
Ventilacion mecanica no invasiva 13 (7.7)
Ingreso a unidad de terapia intermedia (area de semicriticos) 18 (10.7)
Dias de estancia en terapia intermedia (media) 4 dias
Ingreso a unidad de terapia intensiva 23 (13.7)
Dias de estancia en terapia intensiva (media) 7 dias
Sindrome de dificultad respiratoria 36 (21.4)

La complicacion mas frecuente fue la necesidad de oxigeno suplementario por hipoxemia,
hasta el 79.2% de los pacientes requirieron oxigeno suplementario en algin momento.
Nuestro analisis de factores de riesgo para eventos adversos se basa principalmente en tres
variables: la necesidad de ventilacién mecanica invasiva, la aceptacion a area de cuidados

intensivos o de pacientes criticos y la mortalidad a 30 dias.

El 16.7% de los pacientes requirieron ventilacion mecanica invasiva como soporte en algun
momento durante su hospitalizacidn, la causa principalmente fue por dificultad respiratoria
pero en algunos casos fue necesario para proteccién de via area. En cuanto aceptacion a
terapia intensiva, el 13.7% requirieron ingresar en algin momento durante su
hospitalizacion, la media de estancia fue de 7 dias; por otra parte el area de semicriticos
(terapia intermedia) forma parte del servicio de urgencias y es un area de atencidon a
paciente en estado critico, el 10.7% de nuestros pacientes amerito ingreso a esta area por
diversas complicaciones, principalmente el requerimiento de ventilacién mecanica invasiva

o la necesidad de monitorizacion estricta.
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Tabla 10. Desenlaces de los pacientes a 30 dias

Desenlace n (%)
Fallecidos a 30 dias 29 (17.3)
Dias de hospitalizacidn antes de fallecimiento (media) 8.3 dias
Dias de estancia intrahospitalaria (media) 9.2 dias

En cuanto a desenlaces a 30 dias, la mortalidad a 30 dias fu de 17.3% (29 pacientes), las
causas en la mayoria de los casos fueron directamente por la neumonia adquirida en la
comunidad o complicaciones asociadas a la misma. Los dias de hospitalizacion promedio

antes del fallecimiento fueron de 8.3 dias.

En general la mayoria de los pacientes completaron esquema antimicrobiano de 5 a 7 dias

de duracién, la media de dias de estancia intrahospitalaria fue de 9.2 dias.

En cuanto a los aislamientos reportados en los estudios realizados, estos se reportan en las

tablas 11y 12.

Tabla 11. Aislamientos virales y RespiFinder

RT-PCR Influenza n (%)
No realizado 20(11.9)
Positivos 22 (13.1)
Aislamientos N =22 (%)
Influenza A HIN1 pandemica 5(22.7)
Influenza A H3 6(27.3)
Influenza B Victoria 3(13.6)
Influenza Tipo A 3(13.6)
Influenza Tipo B 5(22.7)

RespiFinder V22.0 n (%)
No realizado 23 (13.7)
Positivo (cualquier aislamiento) 69 (41.0)
Aislamientos N =22 (%)
Influenza A 15(21.7)
Influenza A HIN1v 7 (10.1)
Influenza B 6 (8.7)
Virus sincitial respiratorio A 5(7.2)
Virus sincitial respiratorio B 6 (8.7)
Parainfluenza 3 1(1.4)
Parainfluenza 4 1(1.4)
Coronavirus OC43 1(1.4)
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Coronavirus 229E 3(4.3)
Coronavirus NL63 3(4.3)
Rinovirus/enterovirus 13 (18.8)
Adenovirus 1(1.4)
Metapneumovirus humano 6 (8.7)
Bordetella pertussis 1(1.4)
Cualquier coinfeccion 10 (14.5)

Tabla 12. Aislamientos en cultivos

Cualquier aislamiento en cultivos o antigeno urinario 35 (20.83%)
Aislamientos bacterianos

Microorganismo Total n (%) AU HCP AET EXP LBA | Otro
Streptococcus pneumoniae 15 (42.9%) 12 2 0 1 0 0
Escherichia coli 5(14.3%) 0 3 1 1 0 0
Klebsiella pneumoniae 3 (8.6%) 0 2 0 1 0 0
Staphylococcus aureus 3 (8.6%) 0 1 1 1 0 0
Streptococcus agalactiae 1(2.9%) 0 0 0 1 0 0
Streptococcus intermedius 1(2.9%) 0 0 0 0 0 1
Streptococcus mitis 1(2.9%) 0 1 0 0 0 0
Haemophilus influenzae 1(2.9%) 0 0 0 1 0 0
Moraxella catarrhalis 1(2.9%) 0 0 0 1 0 0
Salmonella Grupo D 1(2.9%) 0 1 0 0 0 0
Pseudomonas fluorescens 1(2.9%) 0 0 0 1 0 0
Pseudomonas aeruginosa 1(2.9%) 0 0 1 0 0 0
Aspergillus sp. 1(2.9%) 0 0 0 0 1 0

AU=Antigeno urinario, HCP=Hemocultivos periféricos, AET=Aspirado endotraqueal, EXP=Expectoracién de

buena calidad, LBA=Lavado bronquioalveolar, Otro=Liquido pleural

Analisis de factores de riesgo y escalas de gravedad

Se realizd el analisis de los factores demograficos que predispusieron a desenlaces
adversos: mortalidad, requerimiento de ventilacion mecdénica y admision a drea de cuidados

de paciente critico. Los resultados se exponen en las siguientes tablas.
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Factores demogréficos y de vacunacion

Edad contra eventos adversos
Sexo
Desenlace Edad 50-69 afios — n (%) Edad mayor a 69 afios — n (%) P Total
Muerte 5(17.24) 24 (82.76) 0.03 | 29
Requerimiento de VMI 10(35.72) 18 (64.28) 0.09 28
Admisidn a unidad de cuidados criticos 12 (34.29) 23 (65.71) 0.12 35
Sexo contra desenlaces adversos
Sexo
Desenlace Masculino — n (%) Femenino — n (%) P Total
Muerte 13 (44.83) 16 (55.17) 0.58 | 29
Requerimiento de VMI 15 (53.57) 13 (46.43) 0.53 28
Admisidn a unidad de cuidados criticos 21 (60.0) 14 (40.0) 0.11 35
Vacunacion contra influenza contra desenlaces adversos
Vacunacién contra influenza
Desenlace Positivo — n (%) Negativo — n (%) P Total
Muerte 5(17.24) 24 (82.76) 0.20 29
Requerimiento de VMI 9(32.14) 19 (67.86) 0.48 28
Admisidn a unidad de cuidados criticos 11 (31.43) 24 (68.57) 0.48 35
Vacunacién contra neumococo contra desenlaces adversos
Vacunacién contra neumococo
Desenlace Positivo — n (%) Negativo — n (%) P Total
Muerte 1(3.45) 28 (96.55) 0.69 | 29
Requerimiento de VMI 3(10.71) 25 (89.29) 0.39 28
Admisidn a unidad de cuidados criticos 3 (8.57) 32(91.43) 0.70 35
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Comorbilidades

Comorbilidades contra desenlaces adversos

Enfermedad pulmonar crénica

Desenlace Positivo — n (%) Negativo — n (%) P Total
Muerte 10 (34.48) 19 (65.52) 0.008 | 29
Requerimiento de VMI 5(17.86) 23 (82.14) 0.85 28
Admisién a unidad de cuidados criticos 9(25.71) 26 (74.29) 0.10 35

Enfermedad cardiovascular crénica

Desenlace Positivo — n (%) Negativo — n (%) P Total
Muerte 5(17.24) 24 (82.76) 048 | 29
Requerimiento de VMI 8(28.57) 20 (71.43) 0.46 28
Admisién a unidad de cuidados criticos 9(25.71) 26 (74.29) 0.69 35

Enfermedad renal cronica

Desenlace Positivo — n (%) Negativo — n (%) P Total
Muerte 2(6.9) 27(93.1) 001 | 29
Requerimiento de VMI 6 (21.43) 22 (78.57) 0.68 28
Admisién a unidad de cuidados criticos 8(22.86) 27 (77.14) 0.81 35

Enfermedades neuroldgicas

Desenlace Positivo — n (%) Negativo — n (%) P Total
Muerte 5(17.24) 24 (82.76) 0.87 | 29
Requerimiento de VMI 7 (25.0) 21 (75.0) 0.09 28
Admisién a unidad de cuidados criticos 4(11.43) 31 (88.57 0.40 35

Neoplasias sdlidas

Desenlace Positivo — n (%) Negativo — n (%) P Total
Muerte 5(17.24) 24 (82.76) 037 | 29
Requerimiento de VMI 2(7.14) 26 (92.86) 0.53 28
Admisién a unidad de cuidados criticos 4(11.43) 31 (88.57) 1.00 35

Neoplasias hematoldgicas

Desenlace Positivo — n (%) Negativo — n (%) P Total
Muerte 3(10.34) 26 (89.66) 035 | 29
Requerimiento de VMI 4 (14.29) 24 (85.71) 0.06 28
Admisién a unidad de cuidados criticos 3(8.57) 32(91.43) 0.43 35

Enfermedad hepatica cronica

Desenlace Positivo — n (%) Negativo — n (%) P Total
Muerte 3(10.34) 26 (89.66) 035 | 29
Requerimiento de VMI 3(10.71) 25 (89.29) 0.39 28
Admisién a unidad de cuidados criticos 2 (5.71) 33 (94.29) 1.00 35
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Enfermedades reumatoldgicas

Desenlace Positivo — n (%) Negativo — n (%) P Total
Muerte 2(6.9) 27 (93.1) 0.37 29
Requerimiento de VMI 4 (14.29) 24 (85.71) 0.76 28
Admisién a unidad de cuidados criticos 4(11.43) 31 (88.57) 1.00 35
Enfermedades endocrinoldgicas
Desenlace Positivo — n (%) Negativo — n (%) P Total
Muerte 4 (13.79) 25 (86.21) 032 | 29
Requerimiento de VMI 4 (14.29) 24 (85.71) 0.45 28
Admisién a unidad de cuidados criticos 6(17.14) 29 (82.86) 0.60 35
Diabetes mellitus tipo 2
Desenlace Positivo — n (%) Negativo — n (%) P Total
Muerte 8 (27.6) 21(72.4) 0.04 29
Requerimiento de VMI 10 (35.71) 18 (64.29) 0.36 28
Admisidén a unidad de cuidados criticos 13 (37.14) 22 (62.86) 0.39 35
Hipertension arterial sistémica
Desenlace Positivo — n (%) Negativo — n (%) P Total
Muerte 14 (48.28) 15 (51.72) 0.09 | 29
Requerimiento de VMI 18 (64.29) 10 (35.71) 0.77 28
Admisidn a unidad de cuidados criticos 24 (68.57) 11(31.43) 0.36 35

Prediccién de mortalidad con base en CURB-65, indice de Barthel y procalcitonina

Clase de indice de gravedad de neumonia

Variable Total (%)
[ ]l 1 v Vv
3 6 14 50 30
Numero de pacientes 103 (100%)
(2.9%) | (5.8%) | (13.6%) | (48.5%) | (29.1%)
1 0 2 4 5 12
Muertes
(8.3%) | (0.0%) | (16.7%) | (33.3%) | (41.7%) | (100%)
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Variable Puntaje de CURB-65 Total
0 1 2 3 4 5
Numero de 8 22 45 30 9 0 114
pacientes (7.0%) | (19.3%) | (39.5%) | (26.3%) | (7.9%) | (0.0%) | (100%)
Muertes 0 3 5 5 2 0 15
(0.0%) | (20.0%) | (33.3%) | (33.3%) | (12.4%) | (0.0%) | (100%)
Puntaje de indice de Barthel
Variable Total
100 90-99 60-89 20-59 1-19
22 12 30 36 8
Numero de pacientes 108 (100%)
(20.4%) | (11.1%) | (27.8%) | (33.3%) | (7.4%)
0 2 3 4 4 13
Muertes
(0.0%) | (15.4%) | (23.1%) | (30.8%) | (30.8%) | (100.0%)
Nivel de procalcitonina
Variable Total
<0.1 0.1-0.24 | 0.25-0.5 | 0.51-1.0 >1.0
24 22 12 6 31
Numero de pacientes 95
(25.3%) | (23.2%) | (12.6%) | (6.3%) | (32.6%)
(100.0%)
3 3 4 1 9 20
Muertes
(15.0%) | (15.0%) | (20.0%) | (5.0%) | (45.0%) | (100%)
Prediccion de mortalidad con base en CURB-65, Barthel y procalcitonina inicial
Mortalidad
Desenlace Media Desviacidn estandar
P
Egreso Defuncion Egreso Defuncidn
CURB-65 (puntaje) 1.96 2.74 1.15 1.19 0.04
indice de Barthel (puntaje) 68.05 43.84 27.6 32.73 0.008
Procalcitonina inicial 3.38 4.08 8.26 6.35 0.07
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® Valores de procalcitonina al inicio del estudio
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Curvas ROC y drea bajo la curva

Cuando el valor de corte para una variable de diagndstico de tipo continuo se incrementa
(asumiendo que los valores mas grandes indican un incremento en la posibilidad de
desarrollar una complicacién o un evento adverso/mortalidad), las proporciones de ambas,
los verdaderos positivos y los verdaderos negativos decrecen. Estas proporciones son la
sensibilidad y el 1l-especificidad, respectivamente. A la grafica que representa la
sensibilidad contra el 1-especificidad se le conoce como curva ROC (por sus siglas en inglés
Receiver Operating Characteristic curve). Las siguientes tres figuras corresponden a las
curvas ROC y su area bajo la curva, correspondientes (para la prediccion de mortalidad
utilizando la escala de gravedad CURB65, el indice de funcionalidad Barthel y los niveles de

procalcitonina).

Una escala perfecta tendria una sensibilidad y especificidad iguales a 1. Si existiera un valor
de corte que produjera un resultado tal cual, entonces la sensibilidad seria 1 para cualquier

valor diferente a 0 de 1-epecifidad. La curva ROC iniciaria en el origen (0,0) y subiria
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verticalmente hasta el valor del eje Y a (0,1), y después horizantalmente a través de la

grafica a (1,1). Una buena escala pronostica estaria cerca a este ideal.
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Area under ROC curve = 0.6428

En nuestro caso, ninguna de estas tres escalas alcanza el ideal (es decir, 1,1). Sin embargo,
como los valores del drea bajo la curva lo indican, la habilidad de las escalas de CURB-65,
Barthel y el nivel de procalcitonina para predecir el desarrollo de un evento adverso o
indicador de gravedad como muerte en los pacientes con NAC es de 64%, 61% y 57%
respectivamente. Tal cual, las escalas de gravedad de CURB-65 y el indice de funcionalidad
de Barthel, tienen un mejor valor de prediccidn para paciente con NAC grave que los niveles

de procalcitonina.
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Sensitivity
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DISCUSION

A pesar de los adelantos en el diagndstico y la terapia antimicrobiana, la neumonia adquirida en la
comunidad (NAC) continlda siendo una causa importante de morbi-mortalidad, especialmente en
los adultos mayores hospitalizados. El envejecimiento de la poblacidn tiene profundas
consecuencias sociales de toda indole, en especial para la salud. Uno de los retos mas grandes
consiste en desarrollar programas y acciones enfocadas a prevenir la enfermedad y la incapacidad,

manteniendo simultaneamente la salud y la independencia de la poblacién en edad avanzada.

En el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran (INCMNSZ), un hospital de
tercer nivel de atencién para la poblacion mayor de 18 afios de edad y con una concentracién
importante de pacientes con enfermedades crénico-degenerativas y pacientes de la tercera edad
con antecedentes de co-morbilidades de importancia, se atienden cada afio un promedio de 430
casos de neumonia adquirida en la comunidad en sujetos de 65 afios o mas de los cuales un 16%-
20% tienen un desenlace fatal. De ahi la preocupacion de los miembros del Departamento de
Infectologia para esforzarse en describir de una manera sistematica la presentacion clinica de la NAC
en esta poblacion y evaluar, tanto los posibles factores de riesgo asociados a mortalidad y gravedad
y los posibles indicadores de gravedad tempranos que puedan apoyar el manejo del paciente adulto
mayor, con multiples co-morbilidades y en con un riesgo mayor a desarrollar complicaciones de

importancia para su sobrevida como para su calidad de vida.

En este estudio analizamos el desenlace de 168 pacientes durante los 14 meses de duracion del
estudio. Se tratd de estandarizar la valoracién clinica y la toma de estudios de laboratorio de estos
pacientes, aunque al final la decision de solicitud de pruebas de laboratorio y gabinete consideradas

como estandar de cuidado, quedo a cargo del médico tratante.
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En general, la totalidad de nuestros pacientes son de origen mestizo hispanoamericanos, poblacion
en la cual hay falta de informacidn en cuanto al uso de biomarcadores y escalas de gravedad para
su adecuada estratificacion de gravedad. Pocos conocian su estado de vacunacién o no habian sido
vacunados, esto puede deberse a la poca informacidn en el sistema de salud respecto a la cultura
de vacunacidn en el adulto mayor. En el 2009, en México, se presentd la epidemia de infeccidn por
Influenza AH1N1, la cual aumentd la cultura de vacunacién contra influenza entre toda la poblacidn.

Sin embargo, las tasas de vacunacién siguen siendo sumamente bajas para esta poblacién en riesgo.

En cuanto a la parte clinica, debido a que somos un hospital de referencia, nuestros pacientes
contaban con multiples comorbilidades complejas y variadas, usualmente no se reciben pacientes

sanos sin comorbilidades a menos que la gravedad de la presentacién lo amerite.

Los sintomas mds comunes con los que acudia el paciente, son los ya descritos cldsicamente: tos,
fiebre, malestar general, escalofrios, alteracién en estado de alerta, disnea con o sin sintomas
respiratorios altos. Aunque la tos y disnea fue el sintoma mads constante, la presentacion de la
neumonia adquirida en la comunidad en este grupo de edad es muy variada, y puede manifestarse

solamente como alteracién en el estado de alerta o fiebre sin foco aparente.

Como ya mencionamos, la media de dias para buscar atencidn, fue de 5.5 dias, posiblemente en
relacion a la escolaridad baja de nuestros pacientes o al hecho de que la mayoria no son poblacidon

econdmicamente activa, si no desempleados o jubilados.

A su ingreso a urgencias, la mayoria se encontraron con signos vitales estables. Sin embargo,
aproximadamente un 20% acudié con alguna alteracién que sefiala gravedad en los signos vitales.
Los principales fueron la presencia de taquipnea, taquicardia o hipoxemia. En laboratorios al
ingreso, una gran cantidad de los pacientes acudieron con nitrégeno ureico en sangre elevado, lo

cual es un parametro de gravedad en multiples escalas. Ademas se confirmd el hallazgo de
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hipoxemia previamente encontrado por medio de pulso-oximetria, una gran cantidad de pacientes
se presentaron con saturacidn arterial de oxigeno por debajo del 90%, lo cual por si mismo es un

factor de gravedad importante.

Por otra parte, el hallazgo mas comun en la radiografia de térax fue el de neumonia lobar. Solo el
7.7% de nuestros pacientes presentaron un patrén de infiltrados pulmonares multiples, lo cual se
ha estudiado como un factor de riesgo para desenlaces adversos y forma parte de algunas escalas
como el SMART-COP (escala predictora de necesidad de ingreso a terapia intensiva). Un porcentaje
de pacientes se presentaron con derrame pleural, lo cual también se ha asociado con gravedad pero

a menor grado.

En cuanto a escalas de gravedad, las principalmente usadas en nuestro medio son el CURB-65 vy el
PSI/PORT. Se ha documentado en multiples estudios su utilidad para la estratificacion de la
gravedad, esto por su capacidad de predecir los desenlaces. Sin embargo, hay poca informacién
sobre su validacion en poblacion latinoamericana, ya que estas escalas fueron validadas

originalmente en poblacidon predominantemente anglosajona.

Se tratd de estandarizar la toma completa de laboratorios para realizar estas escalas a los pacientes
que asi lo ameritaran. Ademas a los médicos residentes que reciben al paciente y estan a cargo de
su atencién clinica se les trato de concientizar por medio de sesiones formativas sobre la
importancia de su uso e implementacion en la toma de decisiones. Aun asi, la cantidad de pacientes

que no fueron clasificables por falta de informacion es alta.

En nuestra poblacion, pudimos notar que la mayoria de los pacientes se presentan con CURB-65
bajo, es decir menor a 3 puntos, sin embargo, casi la mitad de nuestros pacientes se presentaron
con PORT/PSI clase IV o V, la cual es indicacion para tratamiento intrahospitalario. Se ha descrito

mayor sensibilidad del PORT/PSI para la adecuada estratificacién de pacientes a su ingreso a
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urgencias. Esto puede estar relacionado con la presencia de comorbilidades, hipoxemia y

pardmetros de gases arteriales, los cuales no toma en cuenta el CURB-65.

Por otra parte, en los ultimos afios se ha dado mayor peso a la clase funcional del paciente como un
factor de riesgo franco para el desarrollo de complicaciones y mortalidad. También se ha estudiado
en la capacidad de predecir la infeccién por microorganismos multi-drogoresistentes. En nuestra
poblacién, asociado a la edad del grupo estudiado, multiples pacientes tuvieron una funcionalidad

mala presentando puntajes en el rango de dependencia total y grave.

Dentro de otros marcadores, el nivel de procalcitonina en sangre se ha tratado de utilizar para la
correcta estratificacion de gravedad de pacientes, ya que su elevacion se ha relacionado con peores
desenlaces. La media de niveles de procalcitonina inicial en nuestra poblacién fue alta, posiblemente
por la presencia de pacientes con niveles muy altos de la misma (mayores de 10.0). En algunos de
estos casos, la asociacidn con bacteriemia, aislamiento o estado clinico grave al ingreso explica la
elevacién de niveles de procalcitonina, pero en unos cuantos casos no se correlacionaba con signos

vitales anormales o aislamiento.

En cuanto a aislamientos microbioldgicos, nuestros resultados coinciden con los de la literatura. En
nuestra poblacion el patégeno mas frecuentemente aislado es el virus de influenza y Streptococcus

pneumoniae.

Para el aislamiento viral se utilizaron pruebas moleculares como la RT-PCR para deteccion de
influenza y el RespiFinder (PCR multiplex para virus respiratorios), esto es de gran importancia, ya a
que a diferencia de estudios clasicos de aislamientos microbioldgicos (los cuales son de décadas
pasadas y en la mayoria no se usaron estudios moleculares validados), tuvimos una gran cantidad
de aislamientos de virus respiratorios. Aunque el aislamiento de estos virus no representa infeccién

y pudiera tratarse solo de colonizacién pasajera (exceptuando a los francamente patogénicos como
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el virus de influenza), se debe interpretar en el contexto clinico del paciente. Cabe sefialar que aun
no se conoce del todo el papel patogénico de algunos de los virus reportados en el contexto de

neumonia adquirida en la comunidad.

En cuanto a patdgenos bacterianos, el aislamiento microbioldgico mas frecuente fue Streptococcus
pneumoniae, coincidiendo con la literatura mundial. La muestra donde se aislé6 con mayor
frecuencia fue en orina mediante la deteccidn de antigeno por medios inmunocromatograficos. Solo
en dos casos se encontrd esta bacteria en sangre y solo uno de ellos conté concurrentemente con

antigeno urinario positivo.

Dentro de los aislamientos bacterianos, en segundo lugar contamos con enterobacterias como
Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae. La ultima se ha implicado en la literatura mundial como
causante de neumonia, frecuentemente en pacientes con factores de riesgo como alcoholismo,
mala clase funcional o uso de antimicrobianos previos. Sin embargo, el aislamiento de Escherichia
coli en muestras respiratorias o como posible causante de neumonia, no coincide con las series
internacionales, lo cual pudiera ser explicado por las comorbilidades presentadas en nuestros
pacientes y al hecho de habitar en un pais en desarrollo (se ha descrito mayor incidencia de

infecciones por enterobacterias en paises en desarrollo).

Multiples pacientes presentaron coinfecciones, ya sea virales o bacterianas. El papel de estas

coinfecciones en el pronéstico y desenlace esta por estudiarse.

Nuestro analisis fue enfocado a la prediccién de desenlaces adversos y la identificacion de factores

de riesgo asociados con los mismos.

Como primer factor de riesgo asociado a mortalidad de manera estadisticamente significativa, fue
la edad, esto en el grupo mayor de 69 afios de edad. También se correlaciono con mayor
requerimiento de ventilacién mecanica invasiva. No hubo diferencias entre el sexo y el antecedente
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de vacunacién contra neumococo o influenza. Posiblemente asociado al pequefio nimero de

pacientes analizados.

En cuanto al analisis de comorbilidades con desenlaces adversos, se encontré que el padecer
diabetes mellitus tipo 2, enfermedad pulmonar crénica y enfermedad renal crénica se correlaciona
con mayor mortalidad con significancia estadistica. En cuanto a requerimiento de ventilacion
mecanica invasiva, los que se asociaron mas fuertemente fue el padecer enfermedades neurolégicas
y neoplasias hematolégicas, ambas con resultados acercandose a la significancia estadistica. En
cuanto al desenlace de ingreso a UTI, el Unico que se correlacioné fue el padecer enfermedad
pulmonar crénica, pero no alcanzoé significancia estadistica. Esto ultimo posiblemente se deba a la
edad de los pacientes y a sus multiples comorbilidades, los cuales los hace pobres candidatos para

ingresar a la unidad de terapia intensiva en un hospital con recursos limitados.

En cuanto al anadlisis de desenlaces adversos y escalas de gravedad, indice de Barthel y
procalcitonina. Las que mostraron mejor desempefio para la adecuada prediccion de estos
desenlaces fueron el mayor puntaje de CURB-65 y el menor puntaje en el caso del indice de Barthel.
Ambos alcanzando significancia estadistica. La procalcitonina no alcanzo significancia estadistica, sin
embargo se acercd a la misma, posiblemente se pueda validar la misma en una poblacién mas

grande.

En conclusion, el presente estudio nos permite tener un mayor conocimiento sobre la
poblacién de pacientes con neumonia adquirida en la comunidad que se presentan en
nuestro instituto, lo cual nos ayudard a tomar mejores decisiones diagndsticas y

terapéuticas.
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