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RESUMEN

Objetivo: estudiar el valor prondstico de la PCR al ingreso a la UCI en pacientes con
NAC severa

Diseno: estudio descriptivo, de cohorte transversal y retrospectivo

Pacientes o participantes: pacientes de ambos sexos con edad 218 anos con NAC
severa, que ingresaron a la UCl y permanecieron en la misma como minimo 24
horas entre el 01-01-2006 y el 31-10-2016.

Intervencién: sin intervencion

Variables de interés: edad, sexo; escores (SOFA al ingreso y APACHE 11 Y SAPS I
a las 24 horas); PCR sérica al ingreso a la UCI, requerimiento de asistencia
ventilatoria mecanica; dias de estancia en la UCI; presencia de shock séptico al
ingreso y evolucion en la UCI (favorable o muerte).

Resultados: se incluyeron 217 pacientes. Mediana de edad: 56 afios (Rl 40-64),
varones: 65%, mediana de PCR:16,80 mg/dl (RI 8-27),shock: 57,1%, AVM:62,2% y
fallecidos en UCI: 47,5%. En el analisis univariado, APACHE II, SAPS Il, SOFA,
AVM y shock séptico fueron estadisticamente significativos(p<0,001); no asi PCR
(p=0,055). Solo SAPS II, AVM y shock séptico presentaron significacion estadistica
en el modelo de regresion logistica multivariante. Las AUC de las curvas ROC
fueron: PCR 0,424 (IC 95% 0,341-0,501), APACHE 11 0,813 (IC 95% 0,756-0,870),
SAPS 11 0,844 (IC 95% 0,792-0,895), SOFA 0,834 (IC 95% 0,781-0,886).
Conclusiones: la PCR al ingreso a UCI no demostré utilidad como factor pronéstico

en la NAC grave.

Palabras claves: NAC severa, PCR, Unidad de Cuidados Intensivos



ABSTRACT

Objective: study the prognostic value of CRP upon admission to the ICU in patients
with severe CAP

Design: descriptive, cross-sectional and retrospective cohort study

Patients or participants: patients of both sexes aged 218 years with severe CAP, who
entered the ICU and stayed there for at least 24 hours between 01-01-2006 and 31-
10-2016.

Patients or participants: patients of both sexes with age =18 years with severe
CAP, who entered the ICU and stayed there for at least 24 hours between 01-01-
2006 and 31-10-2016.

Interventions: without intervention

Variables of interest: age, sex; scores (SOFA upon admission and APACHE Il and
SAPS Il at 24 hours); Serum PCR on admission to the ICU, requirement for
mechanical ventilatory assistance; days of stay in the ICU; presence of septic shock
on admission and evolution in the ICU (favorable or death)

Results: We included 217 patients. Median age: 56 years (Rl 40-64), males: 65%,
median CRP: 16.80 mg / dl (Rl 8-27), shock: 57.1%, AVM: 62, 2% and deceased in
ICU: 47.5%. In the univariate analysis, APACHE Il, SAPS II, SOFA, MVA and septic
shock were statistically significant (p <0.001); not so PCR (p = 0.055). Only SAPS II,
AVM and septic shock presented statistical significance in the multivariate logistic
regression model. The AUC of the ROC curves were: PCR 0.424 (95% CIl 0.341-
0.501), APACHE 11 0.813 (95% CI 0.756-0.870), SAPS 11 0.844 (95% CI 0.792-

0.895), SOFA 0.834 (95% C1 0.781). -0.886).



Conclusions: CRP on admission to the ICU did not prove useful as a prognostic

factor in severe CAP.

Keywords: Severe NAC, PCR, Intensive Care Unit



INTRODUCCION

La neumonia aguda de la comunidad (NAC), sigue siendo uno de los problemas de
salud mas importante a nivel mundial; liderando la causa de muerte de etiologia
infecciosa en la poblacién adulta. La mortalidad varia del 5 al 15%, ascendiendo al
30% en pacientes que requieren internacion en una Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI)(1).

Si bien existen estudios para predecir el pronéstico de la NAC en el momento del
diagnostico(2-4), No han sido establecidos factores pronosticos especificos que
permitan estimar el prondstico a las 24 horas del ingreso a la UCI.

Utilizando solamente el juicio clinico la gravedad de la NAC puede ser subestimada
o sobreestimada. Esto lleva a la hospitalizaciéon inadecuada de casos leves que
pueden ser tratados en el hogar o a intervenciones no acordes en pacientes con alto
riesgo de complicaciones(5).

Por lo expresado anteriormente, se han desarrollado distintos escores de severidad
que permiten proporcionar una clasificacion objetiva de estos pacientes. La British
Thoracic Society recomienda el uso de una herramienta sencilla de prediccion
basada en la mortalidad a corto plazo, el sistema de puntuacionCURB-65(Confusion,
Urea nitrogen, Respiratory rate, Blood pressure, 65 Years of age and older).Esta
puntuacion, compuesta solo por cinco variables, es significativamente mas facil de
recordar y usar en el servicio de emergencia que otros sistemas de puntuacion,
como el PSI/PORT (Pneumonia Severity Index/Pneumonia Outcomes Research
Team) (6). Varios estudios observaron correlaciones diferentes pero positivas entre
la gravedad determinada por las puntuaciones y las tasas de mortalidad a corto

plazo.



Las escalas anteriores calculan al momento del diagndstico la probabilidad de
muerte, pero no incluyen biomarcadores inflamatorios (BMI) dentro de las variables
mensuradas.

Los BMI son una expresion de la respuesta inflamatoria del huésped que permiten
evaluar la capacidad de respuesta del mismo y por ello han sido propuestos para
estimar el prondstico.

Aunque estos BMI tienen un efecto beneficioso, una liberacion excesiva de los
mismos se asocia a efectos deletéreos como hipotension, disfuncion miocardica,
hipoperfusion de érganos vitales, acidosis lactica y mayor mortalidad(7).

La Proteina C Reactiva (PCR) es una proteina de fase aguda sintetizada a nivel
hepatico, en gran medida bajo el control transcripcional de IL-6. La PCR se
incrementa rapidamente en respuesta a varios estimulos inflamatorios, siendo la
infeccidn bacteriana uno de los mas potentes de ellos. La secrecion de PCR
comienza dentro de las 4-6 horas de iniciado el estimulo, se duplica cada 8 horas y
alcanza su nivel maximo entre las 36 y 50 horas. Después de la desaparicion del
estimulo, la concentracién de PCR disminuye rapidamente con una vida media de 19
horas(8).

Numerosos estudios han demostrado que la PCR es un buen BMI para el
diagndstico de la NAC.(9-11). Sin embargo, los estudios revisados hasta la fecha no
son concluyentes a la hora de demostrar la utilidad de la PCR como factor
prondstico independiente de mortalidad en la NAC(1, 7, 12).

El objetivo principal del presente trabajo fue estudiar el valor pronéstico de la PCR al
ingreso a la UCI en pacientes con NAC severa. El objetivo secundario fue evaluar la
capacidad predictiva de mortalidad en dicha poblacion de escores prondésticos

inespecificos: APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il), SAPS



Il (Simplified Acute Physiology Score 1) y SOFA (Sequential Organ Failure

Assessment).



MATERIAL Y METODOS

Disefo, Criterios de Inclusién y de Exclusion

Este estudio descriptivo, de cohorte transversal y retrospectivo fue realizado en la
UCI polivalente de tercer nivel con capacidad docente del Hospital Eva Perdn. Este
es un efector publico general ubicado en la ciudad de Granadero Baigorria (Gran
Rosario), provincia de Santa Fe, Argentina. Tiene 137 camas disponibles para la
atencion de pacientes adultos con patologias agudas, 14 de las cuales pertenecen a
la UCI.

En este trabajo se incluyeron pacientes de ambos sexos con edad =18 afios con
NAC severa, que ingresaron a la UCI y permanecieron en la misma como minimo 24
horas entre el 01-01-2006 y el 31-10-2016.

Se excluyeron del analisis los pacientes <18 afos, portadores de neumonia
asociada a los cuidados de la salud, embarazadas, pacientes con neutropenia y/o
tratados con corticoides (prednisona 210 mg/dia o equivalente).

Las variables analizadas fueron: edad, sexo; escores (SOFA al ingreso y APACHE Il
Y SAPS Il a las 24 horas); PCR sérica al ingreso a la UCI, requerimiento de
asistencia ventilatoria mecanica (AVM); dias de estancia en la UCI; presencia de

shock séptico al ingreso y evolucion en la UCI (favorable o muerte).

Proteina C Reactiva

Para la determinacion de PCR en mg/dl se utilizé el método inmunoturbidimétrico
potenciado en particulas (Roche Diagnostics GMBH). Para dicho examen se
separaron 5 ml de sangre de la extraida para los estudios bioquimicos de rutina (al

ingreso a UCI) en un tubo con acido etilendiaminotetraaceticotripotasico como



anticoagulante, posteriormente se centrifugé a 2500 rpm durante 5 minutos. El valor

de referencia fue < 0,5 mg/dl, con un intervalo de confianza del 95%.

Instrumento de Registro de Datos

Se utilizé el programa SATI-Q como instrumento de registro de datos y para el
calculo automatico de las puntuaciones del SOFA, APACHE Il y SAPS II. El
programa SATI-Q es una herramienta informatica utilizada para el registro de datos
referidos a estandares de calidad, auspiciado por la Sociedad Argentina de Terapia
Intensiva para aquellas UCI participantes del programa Quality Benchmarking. La
carga de datos se realizd en tiempo real y estuvo a cargo del personal médico y de

enfermeria debidamente capacitados (13).

Analisis Estadistico

El andlisis descriptivo de las variables cualitativas fue representado en las tablas
como frecuencias y porcentajes. Las variables cuantitativas se resumieron como
medias y desviaciones tipicas y en caso de distribuciones asimétricas, en medianas
y rango intercuartilico (RI) (P25-P75). Para comparar medias entre dos grupos
(muertos y vivos) se aplicé test de Chi-cuadrado, Chi-cuadrado con correccion de
continuidad, o test de Fisher segun criterios de aplicacion. Se realizo6 el test t de
Student, una vez validados los requisitos aleatoriedad, independencia, normalidad e
igualdad de varianza. En los casos que no se cumplié el requisito de normalidad, se
uso el test de la U de Mann Whitney. En caso de deteccion de diferencias
significativas, se determinaron intervalos de confianza (IC) al 95%.

Para evaluar la capacidad predictiva de la PCR se analizaron las curvas ROC

(Receiver Operating Characteristic) y las AUC (Area Under Curve), con sus IC al



95%. Se realizo inicialmente un analisis de regresion logistica univariante y
posteriormente, con aquellas variables que resultaron significativas (p<0,1) se realiz6
un modelo multivariante. Para aquellas variables incluidas en el modelo se
calcularon las OR (odds ratio) y los IC al 95%.

En todos los contrastes de hipotesis se considerd un nivel de significacion de p
<0,05. El analisis estadistico se realizé con el programa informatico SPSS 22.0 (IBM

Corporation, NY, Estados Unidos).

RESULTADOS

En los 130 meses que dur6 el estudio se internaron en la UCI y permanecieron en

ella como minimo 24 horas, 5.636 pacientes. La seleccion de los pacientes para este

estudio y las caracteristicas generales de los mismos se resumen en la figura 1y en

la tabla 1, respectivamente.

Figura 1. Seleccion de pacientes.

{ 5.636 pacientes ingresaron a la UCI

| 5.109 pacientes sin diagnéstico de neumonia

527 Pacientes con diagndstico de neumonia ‘

| 310 pacientes no cumplian criterios de inclusion

217 pacientes con NAC grave fueron incluidos en el analisis
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los 217 pacientes incluidos en el estudio.

Caracteristicas NAC (n=217)

Edad, mediana (RI) 56 (40; 64)
Sexo masculino, n (%) 141 (65)
PCR, mediana (RI) mg/di 16,80 (8; 27)
APACHE II, mediana (RI) 18 (11; 25)
SAPS Il, mediana (RI) 40 (29; 60)
SOFA, mediana (RI) 6 (4; 10)
AVM, n (%) 135 (62,2)
Dias de estancia en UCI, mediana (RI) 4 (2;10)
Shock, n (%) 124 (57,1)
Mortalidad, n (%) 103 (47,5)

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; AVM: Asistencia Ventilatoria Mecanica; RI: rango intercuartilico;

SAPS: Simplified Acute Physiology Score; SOFA (Sequential Organ Failure Assessment); UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

Los pacientes incluidos tenian una mediana de edad de 56 afios (Rl 40-64) y 141
(65%) de ellos eran varones. La mediana de PCR fue de 16,80 mg/dl (RI 8-27
mg/dl).

Con respecto a la severidad 124 (57,1%) pacientes presentaron shock, 135 (62,2%)
requirieron AVM y 103 (47,5%) fallecieron.

En cuanto a las variables estratificadas segun la evolucion se encontraron
diferencias significativas en los escores APACHE Il, SAPS Il y SOFA, necesidad de
AVM vy presencia de shock séptico (p<0,001). En cambio, la PCR no arrojo
diferencias significativas entre los pacientes segun su evolucién p 0,055 (tabla 2).
De los 217 pacientes, 124 (57,1%) que presentaron shock fallecieron 98 (79%) y de

los 135 (62,2%) que requirieron AVM, 99 (73,3%) fallecieron.
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Tabla 2. Distribucion de las variables segun la evolucion.

Caracteristicas Favorable Muerte p
(n =114) (n =103)

Edad, mediana (RI) 51,5 (34; 60) 60 (51; 66) | <0,001
Sexo masculino, n (%) 67 (58,8) 74 (71,8) | 0,047
PCR, mediana (RI) mg/dl 19,45 (8,7;29,7) | 15(7,3; 23,5) | 0,055
APACHE I, mediana (RI) 12 (8;17) 23 (18; 28) | <0,001
SAPS Il, mediana (RI) 31(22;40) | 59 (42,5; 70) | <0,001
SOFA, mediana (RI) 4,5 (3;6)| 10(6,5; 12,5) | <0,001
AVM, n (%) 36 (31,6) 99 (96,1) | <0,001
Dias de estancia en UCI, mediana (RI) 4(2;7) 5(1,5;12) | 0,964
Shock, n (%) 26 (22,8) 98 (95,1) | <0,001

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; AVM: Asistencia Ventilatoria Mecanica; PCR:
Proteina C Reactiva; RI: rango intercuartilico; SAPS: Simplified Acute Physiology Score; SOFA (Sequential

Organ Failure Assessment); UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

En la tabla 3 se exponen los resultados del andlisis univariante, donde se puede
observar que los pacientes con valores de APACHE Il, SAPS Il o SOFA elevado al
ingreso presentaron una mayor probabilidad de muerte en la UCI. De igual modo la
necesidad de AVM o la presencia de shock séptico también se asociaron a dicho
desenlace.

En el analisis multivariante analizado con las variables shock séptico, SOFA,
APACHE II, SAPS Il y necesidad de AVM; el SAPS I, la necesidad de AVM y el

shock séptico presentaron en el modelo significacion estadistica (tabla 4).
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Tabla 3. Resultados del analisis de regresion logistica univariante para evaluar la

capacidad predictiva de cada variable en la evolucién a muerte de pacientes con

NAC severa.
Variable Muerte
OR IC 95% p

Edad 1,037 1,019-1,056 <0,001
Sexo masculino 1,790 1,014-3,161 0,045
PCR 0,980 0,959-1,001 0,058
SAPS I 1,083 1,060-1,107 <0,001
SOFA 1,477 1,326-1,645 <0,001
AVM 53,625 18,306-157,084 <0,001
Dias de estancia en UCI 1,01 0,983-1,038 0,47
Shock 66,338 24,418-180,227 <0,001

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; AVM: Asistencia Ventilatoria Mecanica; PCR;
Proteina C Reactiva; SAPS: Simplified Acute Physiology Score; SOFA (Sequential Organ Failure Assessment);

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

Tabla 4. Resultado del analisis de regresion logistica multivariado de las variables

significativas.

Variable Muerte

OR IC 95% P
Shock 32,506 10,115-104,460 | <0,001
SOFA 1,049 0,867-1,269 | 0,623
APACHE II 0,953 0,871-1,043 | 0,297
SAPS I 1,042 1,002-1,083 | 0,041
AVM 18,097 4,626-70,801 | <0,001

APACHEII: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; AVM

Simplified Acute Physiology Score; SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)

: Asistencia Ventilatoria Mecanica; SAPS:

13



En la figura 2 se puede observar las curvas ROC para predecir mortalidad en la UCI
con los escores APACHE II, SAPS Il, SOFA y PCR. Ademas en la tabla 5 se
observan las Areas bajo la curva con sus respectivos intervalos de confianza. Todas
las variables evaluadas excepto la PCR mostraron buena capacidad de

discriminacion.

Figura 2. Curvas ROC.

—PCR

SOFA

APACHE
——SAPS

Linea de referencia

Sensibilidad

00 02 04 06 03 10
1 - Especificidad

Tabla 5. Areas bajo la curva.

Variables Area Intervalo de confianza asintético al 95%
Limite inferior Limite superior
PCR 424 ,348 ,501
APACHE I ,813 ,756 ,870
SAPS I ,844 7192 ,895
SOFA ,834 ,781 ,886
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DISCUSION

Determinar la gravedad de los pacientes con NAC permite establecer con mas
exactitud el mejor nivel de atencion: ambulatorio, sala general o en la UCI, el
requerimiento de enfermeria y el tratamiento antibiético empirico inicial.

Una valoracion inadecuada de la gravedad en el momento del diagndstico de la NAC
redundara en mayor morbilidad, mortalidad y gastos en salud.

A pesar de la importancia que tiene determinar la severidad del paciente con NAC,
no existe aun una definicion exacta y universalmente aceptada de NAC severa. En la
mayoria de los estudios, se ha definido como tal a la poblacién de pacientes que
fueron admitidos a la UCI (14-16).

La mortalidad dentro de la UCI de los pacientes con NAC severa oscila entre el 30 y
el 45% (17-18-24). En nuestra serie la misma fue ligeramente mas elevada (47,5 %),
lo que podria explicarse por la cantidad de pacientes que requirieron AVM (62,2 %) y
que presentaron shock séptico (57,1%). Yoshimoto et al. hallaron una mortalidad
semejante a la nuestra (48,6%) en una poblacion también con alto requerimiento de
AVM (79%) y shock (45%) (19).

Esto difiere de lo expresado por Ferrer et al. que hallé una mortalidad del 22%, pero
en una poblacion donde so6lo el 23% de pacientes requirid AVM y el 30% presenté
shock séptico (28).

El shock séptico es uno de los factores prondsticos independientes de mortalidad
mas estudiado en la NAC. La ATS/IDSA lo considera uno los criterios mayores de
gravedad (25-27). En nuestro trabajo los pacientes con necesidad de vasopresores
tuvieron una elevada mortalidad (79%), como lo describen en sus trabajos diferentes

autores (17, 29,30).
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En cuanto al requerimiento de AVM en la NAC severa, muchos investigadores han
coincidido que esta asociado a un aumento de la mortalidad, oscilando entre el 35%
y el 56% (20, 28). En nuestra serie 135 (62,2%) pacientes requirieron AVM,
falleciendo 99 (73,3%).

Cuando se comparo el grupo de sobrevivientes con el de fallecidos, se observé que
las variables que presentaron significacion estadistica fueron: edad, sexo masculino,
APACHE IlI, SAPS II, SOFA, requerimiento de AVM y la presencia de shock. No
hallandose diferencia significativa en el valor de PCR ni en el tiempo de estadia en la
UCI.

Numerosos estudios han demostrado que la PCR es util para el diagnéstico de NAC
(9-11). Sin embargo, su valor prondstico para la NAC severa es controvertido.

En nuestro trabajo los valores de PCR al ingreso a la UCI no demostraron una
buena capacidad para predecir mortalidad, evidenciado a través del analisis de
regresion logistica binaria univariante (OR 0,980; IC 0,959-1,001; p 0,058) y la AUC
de la curva ROC (0,424; IC 95% 0,348- 0,501). Esto es coincidente con el trabajo de
Coelho et al. donde no encontraron diferencias significativas de la PCR en pacientes
con NAC severa al ingreso a UCI entre los que sobrevivian o fallecian (p 0,591) (8).
En un trabajo publicado en el 2010 se pudo observar que el APACHE Il fue superior
al PSI, CURB 65y a los criterios de la ATS/IDSA como predictor de muerte en los
pacientes con NAC dentro de la UCI (19). En otros estudios donde dicho escore fue
evaluado como factor independiente de mortalidad en la NAC severa, se demostrd
su capacidad como predictor de muerte en el analisis de regresion logistica
univariante pero no en el analisis de regresion logistica multivariante, tal como

sucedi6é en nuestro trabajo (29-31).
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Por su parte el escore SAPS Il fue el unico que hallamos una diferencia, aunque de
escasa significacion, tanto en el analisis de regresion logistica univariante como en
el multivariante, de manera similar a lo comunicado por Pierre et al. (25) y Almirall et
al. (32) Estos resultados difieren de otro trabajo donde solo ha arrojado diferencia en
el analisis de regresion logistica univariante(31).

Cuando comparamos el grupo de los fallecidos por NAC con el de los sobrevivientes
pudimos observar que el primero tiene un SOFA significativamente mayor que el
segundo, pero como en el caso de los escores anteriores no hubo diferencia
significativa en el analisis multivariante.

Con respecto al analisis de los escores, el SAPS Il fue el unico que demostré
diferencia estadistica, aunque con escaso peso en el analisis de regresion logistica
univariante y multivariante. Sin embargo, los tres escores demostraron una buena
capacidad de discriminacion en la curva ROC y su respectiva AUC, ya que ésta
ultima fue mayor de 0,80.

Dentro de las limitaciones de nuestro trabajo es importante sefalar que el estudio se
realizé en forma retrospectiva, en una unica UCI y que no fue posible rescatar el

dato de las comorbilidades para su analisis.
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CONCLUSIONES

En nuestra experiencia la PCR sérica al ingreso a la UCI no fue una herramienta util
para estimar el prondstico en pacientes con neumonia aguda de la comunidad

severa.
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