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RELACION DE CITOKINAS Y BIOMARCADORES COMO
PATRONES DE INFLAMACION Y ETIOLOGIA DE LA NEUMONIA
ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD (NAC)

ABREVIATURAS
* APACHE Il : Acute Physiology And Chronic Health Evaluation
* BAL: Lavado broncoalveolar
* BAS: Broncoaspirado
» E: Especificidad
» EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
* GOT / AST: Aspartato-aminotransferasa
« GPT/ALT : Alanino-aminotransferasa
* IL: Interleucina
* NAC: Neumonia adquirida en la comunidad
* PAAF: Puncion aspirativa transtoracica
* PCR: Proteina C reactiva
* PCT: Procalcitonina
* PSB Pulmonary Microbiology Brush (cepillado brongyi
* PSI: Pneumonia Severity Index (indice/escala de gladyen las neumonias)
* S Sensibilidad
 TAC: Tomografia axial computerizada
 TNFe: Factor de necrosis tumoral alfa
* UCI: Unidad cuidados intensivos
e VIH: Virus inmunodeficiencia humano
* VPN: Valor predictivo negativo

* VPP: Valor predictivo positivo
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»| RESUMEN

Antecedentes: La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es enfermedad
respiratoria infecciosa de alta prevalencia y elavanortalidad que desencadena

inflamacion sistémica.

Objetivos: Conocer la respuesta inflamatoria (biomarcadoresitgcinas) con valor
diagndstico segun etiologia (bacterias, virus, a)jxtiesgo de presentar bacteriemia y los

distintos “patrones de inflamacion”.

Métodos Estudio prospectivo observacional multicéntric® phcientes ingresados. Se
estudiaron los biomarcadores (PCR y PCT) analizagms inmunoluminometria e
immunoturbidimetria, y citocinas (IL-6, IL-8, IL-I¢0TNFu) analizadas por ELISA.

Resultados Se alcanz6 diagndéstico etiologico en 295 pacse(d%), 48 casos (7%) con
bacteriemia. Los mayores niveles de PCR, PCT yioi&s se encuentran en los casos de
microorganismo conocido, sobre todo en presencidatgeriemia. Existen diferentes
“patrones” de expresion de inflamacion segun lalagia especifica: las bacterias atipicas
(baja PCT y elevados IL-6%. pneumoniagalta PCT),L. pneumophilalelevada PCR),
Enterobacterias (elevada IL-8). Encontramos ungdatcorte para la PCI0.36 mg/dl de
elevada S y VPN para predecir bacteriemia. El noodeultivariado de distancias
euclideas mostro la existencia de diferentes grdpasicroorganismos con un “patron” de
respuesta inflamatoria caracteristico, presentandgor inflamacion e5. pneumoniag

L. pneumophila

Conclusiones Existe mayor respuesta inflamatoria (PCR, PCTitgcmas) en las NAC
con identificacion del microorganismo en la baetsmia. La PCT es un buen marcador de
infeccidn bacteriana y sepsis por su elevada E M.VExisten diferente expresion de
citocinas y biomarcadores de respuesta inflamagagain la etiologia especifica, que se

encuentra incrementada en presencia de bacteriemia.
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»|INTRODUCCION

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es rterenedad respiratoria
infecciosa mas frecuente que afecta de forma aelaB al 5% de la poblacion adulta
mundial. Con una mortalidad en torno 5-15% de losphalizados, aumenta hasta el

20-30% en aquellos pacientes que requieren ingmesa UCH.

Es conocido que el pulmon es uno de los 6rganos susseptible de padecer
infecciones debido a su amplio contacto con lasreliftes particulas y microorganismos
del aire ambiente. La inmunidad innata esta fornpamtdas barreras estructurales, como el
epitelio pulmonar, el aclaramiento ciliar, la seoda de moco y los macréfagos alveolares,
los cuales son capaces de destruir y expulsarspelce aéreo a los agentes patdogenos
evitando asi la progresion hacia la invasion tisflaiando esta respuesta se ve superada,
la propia infeccion provoca la puesta en marcheotla tipo de respuesta especifica
inflamatoria que comprende diferentes moléculasdirias y biomarcadores) a nivel local
(pulmon) y sistémico, todo ello repercutiendo Edesarrollo, prondstico y evolucion de

la infeccion.

La respuesta inflamatoria en el contexto de la N&Cnecesaria y Util para la
defensa del organismo frente al ataque de los ongamismos patdgenos. La magnitud de
dicha respuesta debe ser proporcionada y permaadeeuadamente compartimentada
para evitar el dafio tisular y los efectos sistémide la misma, como son la disfuncion
miocardica, la hipotension, la hipoperfusion deadis vitales o la acidosis lactica, que en

conjunto pueden llevar a un aumento de la moedlid

En los ultimos afios, la investigacién en el campdag infecciones pulmonares y
mas concretamente en la NAC, se han encaminadoombcitniento de diversos
marcadores y moléculas que demuestren la presdeciafeccion y como factores de
control evolutivo y prondstico. Los reactantes agefaguda mas utilizados en la actualidad
son la Proteina C reactiva (PCR) y la Procalciten(i?CT). La PCR es una proteina de
fase aguda, sintetizada en el higado, y cuya pod@luesta estimulada por la Interleucina
6 (IL-6). Es un marcador sensible pero inespecifittii en el diagnéstico precoz de
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inflamacién en la infeccién. Aunque sus nivelesdameverse elevados en el postparto,
politraumatismo, postcirugia o con tratamiento gagasticoide o inmunosupresor. Estas
caracteristicas hacen que este marcador sea iffespebliveles elevados mantenidos
después de iniciar tratamiento sugieren mala es@iug se podria utilizar como marcador
pronostico. Niveles bajos asociarian elevado vatedictivo negativo (VPN) e indicarian
menor gravedad. Por otro lado, la PCT se tratandarecursor de la hormona calcitonina,
sintetizada en el tiroides. Es un marcador masoprgcespecifico que se eleva de forma
inmediata en las infecciones bacterianas (neumoméajngitis o sepsis), y se mantiene
con niveles bajos en las infecciones de etiolo@ieas lo que supone un alto VPN. A pesar
de ello, puede cursar con falsos positivos, comaleoarcinoma medular de tiroides,
carcinoma bronquial de célula pequefia o politraismais, o falsos negativos como en las
infecciones muy localizadas, de microorganismogsadaiulares o tras la toma de

antibiético correcto.

En la Ultima década aparece como nuevo campo arexph respuesta inflamatoria
basada en las citocinas. Las relaciones entre qsllibeio y disbalance explicarian la
evolucion del proceso de la infeccion, la respuakteatamiento e incluso se relacionaria
con la presencia de diferentes microorganismosatesigetiologia) de la NAC o la
presencia de extension sistémica (bacteriemiaXoBuyue actualmente distan de tener una
respuesta pero que ha motivado la realizaciéned@lidio que se presenta. Los estudios de
los que disponemos hasta ahora, se basan en isisadélestas moléculas en suero (miden
la respuesta inflamatoria a nivel sistémico) y ®trfluidos como en el lavado
broncoalveoar (BAL), que miden la respuesta infi@mmia de forma local en el pulmaén,
relacionando los niveles elevados de @NFIL-1 e IL-8 con la etiologia, gravedad y
prondéstico del proceso. Asi, se ha podido determun@ el TN y las citocinas IL-1,
IL-6 e IL-8, son moléculas proinflamatorias teanms, mientras que la IL-10 se ha

demostrado como mediador antiinflamatorio.
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La etiologia mas prevalente causante de la NAQ aswenococcoseguida de las
bacterias atipicasMycoplasmay virus), bacilos gram negativos y IRseudomonas
aeruginosaen pacientes de riesgo predisponentes a estaigrie@e ha demostrado, que
los sintomas, signos, escalas prondsticas cligicasrcadores inflamatorios (leucocitos,
desviacién neutréfila, fibrindgeno...etc), de fornmaividual, son de poca ayuda para
definir el agente etiolégico en la NAC. La elevacte biomarcadores y/o combinacion de
diferentes citocinas podrian tener un efecto auliiivhibitorio o sinérgico, segun el agente
que desencadene la respuesta inflamatoria. El iestel esos “patrones” de respuesta
podria ser de utilidad a la hora de reconocer efuteto el agente causal, evolucion y
pronéstico de dicha infeccion. Esta nueva hipotpkiateada continda siendo objeto de
numerosos estudios, que pretenden hallar marcadapEos y no excesivamente caros a
la hora de analizar. Supondrian un avance a la Herda interpretacion diagndstica,

valoracion del riesgo y prondstico, lo que contirilbuen la toma de decisiones.

El objetivo principal de este estudio clinico, tiadntrico, prospectivo, es conocer
la respuesta inflamatoria en relacion con la efii@i@ausal de la NAC. Ademas de analizar
el perfil inflamatorio de dicha respuesta y suidaidl en la valoracién del diagndstico y

asociacion con la diseminacion sistémica de lacaifa.
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> |HIPOTESIS DEL TRABAJO

La medicion de la intensidad de la respuestardtaria sistémica (citocinas) y
marcadores bioldgicos (PCR-PCT), podrian ser digladi en los pacientes con NAC para
la valoracién diagnostica, diferenciacion etiol@especifica (bacterias, virus, mixta) y
conocimiento de los distintos “patrones de inflaid@ten la infeccion. La presencia de

bacteriemia se asociaria a una mayor respuesamiatbria.

» OBJETIVOS:

Valoraciéon del patron de respuesta inflamatoria serero (biomarcadores y

citocinas):
1- Relacion con la etiologia especifica de la NAC.

Presencia de bacteriemia.

N
1

w
1

Utilidad en el diagndstico de la NAC.

4

Conocer y entender la respuesta inflamatoria desfed en la NAC.
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»|MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO: Prospectivo observacional multicéntrico.

LUGAR Y POBLACION A ESTUDIO : Pacientes ingresados en sala de
hospitalizacion de Neumologia, con diagndstico d&CNSe recogieron datos de 2
hospitales terciarios (Hospital Universitario la BE Valencia y el Hospital Clinic de

Barcelona) en un periodo comprendido entre May® 200unio 2006.

CRITERIOS DE INCLUSION

-Aparicion de un nuevo infiltrado en el estudadiografico
-Al menos 2 sintomas clinicos compatibles cotiandstico de NAC:
-temperatura >38°C
-tos productiva
-dolor toracico
-estertores pulmonares a la auscultacion.

CRITERIOS DE EXCLUSION

-Ingreso previo hospitalario en los dltimos 1asdi

-Tratamiento inmunosupresor o esteroideo (>15 fagé® Prednisona o

equivalente).

-Leucopenia < 1.000 cél/nfno neutropenia < 500 cél./minfexcepto si

estos hallazgos son debidos a la propia NAC).
-Infeccion por VIH, con cifras de linfocitos Chferiores a 100.
-Pacientes no subsidiarios de reanimacion.

El estudio fue aprobado por el Comité de Eticamos hospitales. El paciente o

su representante legal firmaron el consentimigritobomado por escrito.
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PROTOCOLO DE RECOGIDA DE DATOS:
En el momento de inclusién en el estudio se rerogilos siguientes datos:

-Datos personales: nombre, apellidos, nUmera deduridad social (NSS),
namero historia clinica (NHC).

-Edad y sexo

-Historia de tabaquismo

-Historia de hébito endlico

-Vacunacion previa (griperneumococcp
-Tratamiento antibiotico previo (en el dltimo mes

-Comorbilidades asociadas: enfermedad pulmonastrudiiva cronica

(EPOC), enfermedad cardiaca, renal, neurologiqaatiea o digestiva.
-Tratamiento con corticoides orales o inhalados.

-Sintomas clinicos: caracteristicas de la topeetoracion, dolor de tipo

pleuritico, disnea, confusion.

-Signos clinicos: temperatura, frecuencia caedigcrespiratoria, presion

arterial sistélica y diastélica y presencia deréstes).

-Datos analiticos: recuento leucocitario, sogiotasio, creatinina sérica,
urea, enzimas hepaticas (GOT, GPT) y gasometrégiartincluye la determinacion de

PCR, PCT y Citocinas en el primer dia de ingresphalario.
-Datos radiograficos: condensacion, cavitacidewame pleural.
-Diagnéstico al ingreso.

-Puntuacion en Escalas Prondsticas: FINE / Pakxo |]
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Algunas de las variables del estudio se defineila demo:

*ALCOHOLISMO (antecedente personal): segun la OMS (Organizadidndial
de la Salud), el consumo de 70 gr. de alcohola$igrara el hombre y 50 g para la mujer

*NEUMONIA DEFINITIVA (segun aislamiento microbiol6gico):

-1 hemocultivo positivo

- liquido pleural o puncion aspirativa transtacagositivo (PAAF).

-IgG C. pneumonia¢lgG>512),C. psittaci(lgG<1/64),L. pneumophila
>1/128, C. burnetti 1/80 y virus respiratoriodnfluenza A y BParainfluenza 1 a 3
Virus respiratorio sincitial Adenovirus IgM C. pneumoniae1/32,C. burnetti>1/80).

-Antigenos urinarios positivos pbr pneumophila S. pneumoniae

-Aislamiento en esputo: valorar validez del es&tlO cél. Epiteliales y
> 25 leucocitos por campo a 100 aumentos. TinceGihm. Aislamiento en medios de
cultivo: agar sangre, agar chocolate, BCYE-Tiogticéécnica inmunoflurescencia
directa para l& pneumophila.

-BAS >10 ufc / ml, PSB >1dufc / ml, BAL >10" ufc / ml.

-Aislamiento deAspergillus sppEn concomitancia con imagenes en el
TAC y/o confirmacién histolégica.

-Resultado positivo de diagnéstico medianteroarrays(Virus).

BEATRIZ MONTULL VEIGA pag.11



RELACION DE CITOKINAS Y BIOMARCADORES COMO
PATRONES DE INFLAMACION Y ETIOLOGIA DE LA NEUMONIA
ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD (NAC)

OBTENCION Y PROCESADO DE MUESTRAS MICROBIOLOGICAS:

-HEMOCULTIVOS : analisis de las muestras en suero por el método

bioMerieux, Marcy I'Etoile, Francia.

-ANTIGENOS URINARIOS PARA S. pneumoniagy L. pneumophila
serogrupo X prueba de inmunocromatografia (BINAX, PortlaM@ine, USA)

-ANTICUERPOS EN SUERO de la fase aguda y convalecencia para la
Chalamidophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniaexieta burnetii, Legionella
pneumophila:se considera como diagnostico la seroconversiénneeato del titulo de
anticuerpos (por cuatro veces) entre los nivelesamtecuerpos de la fase aguda a la
convalecente para I&. pneumoniaelgM >1:32 a IgG >1:512M. pneumoniae IgM
>1:80 a IgG >1:160, I€. burnetti IgM >1:80 a 1gG >1:160.

-FROTIS FARINGEO : deteccion de acidos nucleicos viricos por laitécn
de biologia molecular ProDetect BCS RV CHIP (bcot&ih s.p.Altalia) capaz de
detectar diferentes virusnfluenzavirus A y Bgen NS,Virus respiratorio sincitial gen
NS2,Parainfluenzaevirus I, I, lll.gen H,Coronavirus:fragmento BNI-1 y eAdenavirus

gen H.

-CULTIVO DE ESPUTO:: La validez del esputo se demuestra si se obtiene
menos de 10 células epiteliales y mas de 25 letasopor campo a 100 aumentos en el

microscopio.

La tincion de Gram se valora si a través del osicopio se visualiza la
muestra a diferentes aumentos y la presencia deoonganismos Gram positivos o

negativos.

La etiologia infecciosa se establece en baseskmiento en medios de
cultivo: Agar sangre (AS), Agar chocolate (AC) y BE - Tioglicolato (TG). Se aplica la
técnica de inmunofluorescencia directa (IFD) paea deteccion delegionella
Pneumophila.
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-DETERMINACION MARCADORES INFLAMACION EN SUERO
(PCR, PCT y CITOCINAS: IL-1, IL-6, IL-8, IL-10 y TN Fa): Se extrae muestra
sanguinea a las 24 horas del ingreso hospitala@gcentrifugan, congelar a -80°C y se

codifican hasta ser analizadas.

La PCR se determind con el método inmunoturbitic@utilizando un test

comercial (Bayer diagnostics, Leverkusen , Germaog)el Advia 2400.

La PCT: se determiné con la técnica inmunolumiéwita (Liaison Bhams
PCT, DiaSorin Saluggia, Italia) con limites de deitén 03 ng/ml.

La determinacion de IL-6, IL-8, IL-10 y TNFse realiza con la técnica
comercial de enzimoinmunoensayo (BioSource, NeselRelgium). Los limites de

deteccion fueron: -TNE 2 pg/ml
-IL-6: 2 pg/ml
-IL-8: 0°7 pg/ml

-IL-10: 1 pg/mi
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> |ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis estadistico se utilizé el progr&RSS 15.0 software.
Se realizé un analisis descriptivo con los datasgidos del paciente.

Para el analisis de las variables cualitativeapsieo el Test de Chi-Cuadrado y las

tablas de contingencia para las variables dicotésnic

Para el analisis de las variables cuantitativasimeas (biomarcadores y citocinas),
se aplico el test T-Student para analisis de megiad Test de U-Mann-Whitney para
medianas y desviacion tipica. La correlacion fualiaada usando el analisis de

correlacion de Spearman’s. Se consideré como igiivo un valor p<0.05.

Los microorganismos fueron analizados individuaiteey en base a sus
caracteristicas microbiolégicas segun los sigugegtapos: sin etiologia, bacterias tipicas,
y este grupo subdividido a su vez en etiologia @fipa que incluyd alS. pneumoniae,
L. pneumophila, P. aeruinosa, S. aureubacterias atipicas, virus Yy etiologia mixta

(virus-bacterias).

Los gréficos fueron generados mediante un anasisonglomerados jerarquicos
(HCA) y un escalamiento multidimensional (MDS) denatriz de distancias construida en
base a las diferencias significativas observadda eomparacion por pares de los distintos
microorganismos, mediante la U de Mann-Whitney.

Se garantizé la confidencialidad de datos seguritelo II, articulo 8 de la
LOARTAD (ley organica 5/1992 de regulacion del daratento automatizado de los datos

de caracter personal).

»|IMPLICACIONES ETICAS

La inclusion en el estudio no supuso cambiosaeaténcion habitual ni en el

tratamiento del paciente.
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»| RESULTADOS

1. Caracteristicas de la Poblacién

Durante el estudio se incluy6 un total de 685@r#eis con diagndstico de NAC.
El 65% fueron hombres con una edad media compraratidorno a los 72 (58-79) afos.
Las comorbilidades que mayoritariamente se asatidueron la diabetes mellitus,
insuficiencia cardiaca y enfermedades respiratoreadre las que destacan el haber
padecido previamente una infeccion de vias altsgiragorias (31.4%) y EPOC (19.7%).
Ademas, se objetiva una prevalencia elevada eromtumo de tabaco (23.6%) y de
tratamiento con corticoides inhalados (20.6%).d5ta de las caracteristicas demogréficas

de la poblacion estudiada se incluyen ehdhbla 1.

Al diagndstico, un 22.2% se presentaban con af@éctamultiiobar y una
puntuacion en la escala del PSI (Pneumonia Sevbridgx) de nivel 3 (22.5%) y 4
(36.4%).Tabla 2

2. Etiologia

En el estudio de la etiologia, mas de la mitadadpoblacion estudiada (56%)
quedo sin identificar el agente causal. Se alcamzodiagnostico etiolégico en 295
pacientes (44%), con una prevalencia de infeccidon $ pneumoniae87 (12,7 %),
L. pneumophil&24 (3,5%),P. aeruginosal7 (2,5%),H. influenzael4 (2%),S. aureusl?
(1,8%), M. pneumoniael2 (1,8%),C. burnetti8 (1,2%), virus 12 (1,8%), de los cuales 9
(1.3%) fueroninfluenzaviruse infecciones mixtas por mas de un tipo de bact2é
(4.2%).Tabla 3

Hubo 48 casos (7%) con diagndéstico de bacterieseiaonsiderd el crecimiento de
S. cogaulasa negativbtomo agente contaminante. 34 de los aislamien@®ifi causados
por el porS. pneumonigeb mixtas por varias bacterias, principalmeaigopneumoniger’
por enterobacterias, 2 péf. influenzae 2 por S. aureus 1 por P. aeruginosal por

S. pyogeneg 1 porAcinetobacter baumannitabla 4
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3. Respuesta inflamatoria (biomarcadores y citocinas)

La Tabla 5 muestra los diferentes resultados de PCR, PCTogicas (medianas y
desviacion tipica), obtenidos al analizar la resfu@nflamatoria al primer dia de ingreso

de los pacientes con diagnostico NAC.
3.1 Biomarcadores (PCRy PCT):

Al analizar el patrén de respuesta inflamatorisageecia niveles mas elevados de
PCR y PCT en las NAC con etiologia conocida entraposicion de aquellas en las que
no existe diagnostico: PCR (18.2 vs 13pA0.00) y PCT (0.86 vs 0.37p£0.00). En los
casos de bacteriemia asociada, se objetiva uneteside PCR aun mas elevados (23.3 vs
16.1) =0.002), siendo la PCT el biomarcador que mejaroiisna su presencia: (3.39 vs
0.52) p=0.000)(Tabla 6). Al realizar la comparacién segun una etiologiacceta, se
objetiva que la PCR es el biomarcador que masesa @uando l&. pneumophilaes el
microorganismo aislado. En cambio, los niveles @& Be encuentran mas elevados en el
grupo de las bacterias tipicas, sobre todo c& pheumonigesiendo menores en el de las
bacterias atipicas (1.12 vs 0.1p¥0.000) o Virus (1.12 vs 0.24p£0.003)(Tabla 7).

Se realizé un analisis de la PCT en la curva R@€sgntando un area bajo la curva
para predecir bacteriemia de 0.70. Con un puntcaiie de 0.36 ng/dl se obtiene una
sensibilidad (S): 85%, especificidad (E): 42%, vadeedictivo positivo (VPP): 9% y valor
predictivo negativo (VPN): 98%Tabla 8).

Posteriormente se realiz6 otra curva ROC parazardi PCT y valor predictivo
para diferenciar bacterias-virus, obteniendo uma &ago la curva: 0.66. Con un punto de
corte para la PCT de 0.275 ng/dl se obtiene urg8%:, E: 41%, VPP: 37% y VPN: 85%
(Tabla 8).
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3.2 Citocinas (TNFalfa, IL-1, IL-6, IL-8 e IL-10):

Las citocinas que muestran una diferencia sigtifiaa cuando la etiologia es
conocida, es la IL-6 (105 vs 719—0.000)(Tabla 9). Asi mismo ocurre en la bacteriemia
donde se aisla un microorganismo causal, con ur& (173 vs 95)§=0.012)(Tabla 10).

Se realiz6 un analisis de la IL-6 en la curva RP@sentando un area bajo la curva para
predecir bacteriemia de 0.65. Con un punto de c@t60.5 pg/ml se obtiene una S: 80%,
E: 41%, VPP: 8.4% y elevado VPN: 970babla 8).

Més especificamente, al comparar bacterias tipitaate atipicas existen
diferencias significativas con la I1L-6 (144 vs 4B8¥0.011). No asi los virus que presentan
mayor TNF: (29 vs 14) 1p=0.028). A destacar el aumento significativo derosles de
IL-8 en el grupo de las NAC por Enterobacte(ibabla 11).

En el grupo de los Virus, y mas concretamente lA€ Mausadas pdnfluenza
presentan niveles menores de TINENn comparacion con otros microorganismos
(Tabla 12).

Las diferencias encontradas en la activacion dedifesentes biomarcadores vy
citocinas dependiente de cada microorganismo caesaluestran en [Babla 13. Cuyos
resultados se muestran en el grafico del modeldivatibdo de las distancias Euclideas
(Grafico 1 y 2). Asi, nos encontramos con que los microorganismes gpresentan
mayores distancias Euclideas s8n pneumoniae, L. pneumophila Enterbacterias.
Existirian otras agrupaciones de microorganismos oaoenor Yy diferente patron
inflamatorio, un primer grupo compuesto pdi. pneumonia, C. pneumoniae,
P. aeruginosgy S. aureusY un segundo grupo que englobadalinfluenzaeC. burnettie
Influenzavirus Finalmente, destacaria el grupo de las NAC sologfia conocida que se

caracterizaria por la menor activacion de marcadofeamatorios.
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»>| DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio demuestran §jegiste una mayor elevacion de
niveles de biomarcadores y citocinas en los casoslos que se identifica el
microorganismo y en presencia de bacteriemia,yaZxpresion de inflamacion sistémica
es diferente segun el microorganismo causal: lecain por microorganismos tipicos,
sobre todo elS. pneumonigeelevan los niveles de PCT; la pneumophilaeleva los
niveles de PCR y las Enterobacterias aumentan ileles de IL-8. En el resto de

aislamientos se objetiva diferentes “patronesndl@macion.

La investigacion en el campo de las infeccionempuobares, mas concretamente en
la NAC, de la PCT, PCR y citocinas se ha incrententie forma exponencial en la ultima
década.El objetivo de los numerosos estudios es la bustued marcadores que sean
rapidos, no excesivamente caros y de facil aplicadijue ayuden al clinico a realizar un

diagnéstico de infeccion y de gravedfad

Los primeros estudios englobaban a la PCR y la RQJ9s niveles reflejan la
presencia de inflamacion e infeccion. Posteriormeatfinales de la década de los 80, se
describieron las moléculas TNFy las citocinas IL-1 e IL-6. Su estudio es complej
debido a que su determinacion es un proceso eargpcorta vida media plasmatica,
existen en muy bajas concentraciones (microgramag)resencia de factores bloqueantes

que dificultan su andlisis, la gran variabilidagoca especificidad

Biomarcadores y Citocinas en el diagnostico de infeibn / diseminacion

bacteriana:

Una linea muy activa de investigacion ha intentadcionar estos marcadores con
la gravedad. Asi tantoAntunes et al en 2002 comoKolsuz et al en 2003,
objetivaron que la IL-6 se asociaba con NAC de mayavedad*. Posteriormente, han
aparecido nuevos estudios como ellgianin et al.en el cual asocia el aumento de IL-6
con peor respuesta al tratamiento antibidtico yuentta como significativas a la PCR y
otras citocinas (IL-8 e IL-10) en la NAC grdv&ellum et al en 2007, objetivd que la

elevacion de inflamaciéon (IL-6 e IL-10) se asociaba sepsis y mayor gravedad, y dada
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la variabilidad de la respuesta inflamatoria, agraplos pacientes segun la respuesta en
excesiva/alta, media o baja. Ademas observa quailades se mantienen elevados la
primera semana para ir descendiendo progresivanaeltdargo del mes hasta su nivel
basaf. En los dos Gltimos afios han aparecido nuevosliestiManti et al y Martinez et

al. en 2010 que objetivan que las NAC de mayor gradeg peor evolucion (mayor
mortalidad) son las que se presentan con nivetem@bs de IL-10 e IL-GMartinez et al
encuentra ademas que se asocia este perfil inflaimaton otros factores predisponentes
para gravedad como la presencia de confusion, riosige hipotension, bacteriemia y
derrame pleurdl Ademas,Manti observé la utilidad de la PCR como marcador de
inflamacién inicial en la NAC, determinante de leaviedad de la infeccion, el fallo

terapéutico temprano y tardio.

En nuestro estudio encontramos que los pacientesN&C en los que se ha
identificado un microorganismo, la respuesta infitoria es mayor, presentando valores
de PCR (18.2 vs 13.7p%0.00 y PCT (0.86 vs 0.37p£0.00). En presencia de bacteriemia
los niveles de PCR aun fueron mas elevados (231H M9 0=0.002), siendo el aumento
de la PCT el méas destacado (3.39 vs Op5P,000). Para predecir bacteriemia el estudio
de la PCT en la curva ROC presento un area bajoriea de 0.70, y con un punto de corte
de 0.36 pgr/L se obtuvo una elevada sensibilidgd 8% y un alto valor predictivo
negativo (VPN) del 98%. En esta lindaiiller et alen 2010 utilizaron un punto de corte
diferente de PCT >0.25 ugr/L, obtuvo alta sensladi (96%) y elevado VPN para predecir
bacteriemia. Diversos estudios han intentado preppuantos de corte de niveles de PCT
para integrarlo en algoritmos de manejo diagnégtieaesidad de realizar hemocultivs)

o de tratamiento (uso de antibiético y respuéstdiasta ahora no validados por otros
grupos. AsiManti et al proponen que la PCT seria un marcador mas esqec
infeccidn bacteriana y sepsis, ya que presenta msywibilidad, especificidad y elevado
VPN®. Nuestro estudio propone un punto de corte diferem deMiiller, ligeramente

superior pero con un alto VPN que precisaria de eséudios para ser validdfio

En lo referente a la inflamacién sist&anfexpresion de citocinas), los niveles mas
elevados de IL-6 (105 vs 719=0.000) se da cuando se conoce el microorganisosata
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y se eleva en la bacteriemia con una IL-6 (1733%)s(=0.012). Apenas existen en la

literatura estudios de citocinas y bacteremia. Moscademas realizamos una curva ROC
para predecir bacteriemia, asumiendo un punto de cde 60.5 pg/ml, donde se obtuvo

una elevada sensibilidad: 80% y VPN: 97%.

Nuestros resultados muestran que existe mayormafieon cuando la NAC se
asocia a bacteriemia y menor cuando no se alcamzdiagnostico etiolégico. Destaca
entre nuestros hallazgos, el hecho que las NAGidlegia conocida, parecen predisponer
a un aumento de la respuesta inflamatoria, expossaat niveles elevados de PCR, PCT y
citocinas, sobre todo si se asocian a bacteriegunegando asi reflejada la diseminacion de

la infeccion.
Biomarcadores y Citocinas en el diagnéstico etialico de infeccidn/inflamacién

En mas del 50% de los casos no se logra alcamzdragnostico etiolégico en la
NAC a pesar de aplicar estudios microbiolégicoserds, es conocida la inespecificidad
de los sintomas, signos, escalas pronésticas adinic marcadores inflamatorios

(leucocitos, desviacion neutrofilica, fibrinbgenatc) para este fin.

Existen pocos estudios que investiguen la relag®fa respuesta inflamatoria y la
etiologia especifica de las NAC (6, 7, 8, 9,IBYersos autores, cormdedlund et alen el
afio 2000 yMasia et al.en 2007 al comparar la etiologia bacteriana clasica frentas
bacterias atipicas\. pneumoniae, C. pneumonigeC. burnett) o virus, observaron que
la PCT se elevaba de forma significativa en las N#&Cetiologia bacteriana clasica
Nuestros resultados muestran que la PCT es masiispale infeccion por bacterias
tipicas versus las atipicas (1.12 vs 0.1%0(000) y virus (1.12 vs 0.24)£0.003).
Ademas, las bacterias tipicas presentan mayordbnrfparado con las atipicas (144 v$ 43
(p=0.011), y niveles mas elevados TORFa que los virus (29 vs 14)p£0.028). Hay que
destacar, que al analizat grupo de los virus, éhfluenzaviruspresenta niveles de TN
menores respecto al resto de bacterias clasicaguédo podria ser de utilidad en el

diagnéstico diferencial de las infecciones virisascoinfeccion bacteriana.

BEATRIZ MONTULL VEIGA pag.20



RELACION DE CITOKINAS Y BIOMARCADORES COMO
PATRONES DE INFLAMACION Y ETIOLOGIA DE LA NEUMONIA
ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD (NAC)

Al centrarnos en una etiologia especifica, losltados que obtenemos son mucho
mas variables dado el amplio intervalo de resuftati niveles de PCR, PCT y citocinas
segun el microorganismo causal. Primeros estugio® el deFernandez et alen 2003
concluyeron que podria existir una diferente resfueinflamatoria segun las
caracteristicas propias del microorganismo, aldéstuas distintas evoluciones de la NAC
por neumococdcuyo tratamiento antibiético adecuado favoreckribsis y liberacion de
antigenos, con aumento de la respuesta inflamatalavacion de IL-6 e IL-10) y por la
Legionella (que al ser un microorganismo intracelular, fagerg&a una respuesta
inflamatoria de menor intensidad pero méas proloagam el tiempd) En nuestro estudio
destaca que los microorganismos con mayor respimlstanatoria son eheumococy la
Legionella EI S. pneumonia@resenta mayor PCT (1.71 vs 0.37) (p=0.000), ademea
niveles elevados de PCR e IL-6. En cambio, enflecaidon porLegionellala PCR es el
biomarcador que mas se eleva (24.9 vs 13.7) (p&).@Bociado a la elevacion de otros
mediadores como la PCT, IL-6 y TENASsI, Bruns et al en 2008, al estudiar la PCR no
encontro relacion de sus niveles con ninguna gfialen concreto, pero si objetivo que el
descenso lento de sus niveles en NAC lpgionellapodria corresponder a la capacidad
del microorganismo de residir de forma intraceluttificultando asi la respuesta inmthe
Finalmente Garcia Vazquez et .abbservaron en su estudio de la NAC pepgionella,
como la PCR (> 25 mg/dl) tenia un elevado VPN coasd comparaba con otros

microorganismos, demostrando ser un biomarcadadaaparato y de facil lectuia

En el resto de grupos de microorganismos estuslidde diferencias entre estos
marcadores inflamatorios no son significativos,xaeecién de las Enterobacterias, que
presentan un aumento de IL-8 al compararse cois gigpos de microorganismos gram

positivos.

Es interesante comprobar cémo nuestmsdtados muestran diferentes “patrones”
de inflamacion dependiendo de la etiologia espmecifie la NAC, corroborando nuestra
hipotesis inicial. Se realiz6 un estudio con un BlodMultivariado de Distancias
Euclideas que representa de forma muy gréficadaslusiones de este trabdj@rafico
2). Se observa de forma clara como existen 3 grupasidroorganismos que presentan
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mayores distancias euclideaS: pneumoniae, L. pneumophila Enterbacterias. Con
menores distancias y agrupados por presentar samildpatrones” de respuesta
inflamatoria, aparecen los grupos dél pneumonia, C. pneumoniae, P. aerugingsa
S. aureusy otro grupo corH. influenzaeC. burnettie Influenzavirus.Para finalizar, el
grupo de las NAC de etiologia desconocida englaisachsos con menor componente

inflamatorio, lo que podria corresponder con mexaoga bacteriana.

Limitaciones: no a todos los pacientes incluidos se les realieéts
microbioldgicos, por lo que el grupo de NAC sinoktgia podria corresponder a virus,
bacterias 0 neumonias de etiologia mixta. Ademasadeariabilidad de resultados de

niveles de biomarcadores y citocinas.

Como conclusién, nuestro estudio muestra que eexigerente activacion de la
respuesta inflamatoria segun el microorganismoataobjetivando diferentes “patrones”
de inflamacion de mayor nivel cuando se asociactelamia. La mayor aplicacion clinica
seria 1) la diferenciacion entre bacterias tipisaatipicas o sin etiologia; y 2) la capacidad
de predecir bacteriemia, y dado el alto VPN, periaitahorrar en la realizacion de
hemocultivos en presencia de menores niveles dstroupuntos de corte de PCT, 3) la
incorporacion del conocimiento de los patronesndlamacion segun el microorganismo
causal en el manejo del paciente tanto a niveicdin prondstico. No obstante se precisa
de mas estudios, debidamente controlados, pararncayocimiento del mecanismo de
respuesta inflamatoria, que pudieran establecealet real de los marcadores y puntos de
corte que permitiesen su utilidad en la practicaiaa.
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TABLAS ESTADISTICA

TABLA 1 : Caracteristicas demogréaficas y Comorbilidades de lpoblaciéon estudio

ANTECEDENTES n (%)
-Asilo 29 (4.2
-Aspiracion 30 (4.4
-Tabaquismo 161 (23.5)
-Habito endlico 65 (9.1)
-ADPV 3 (0.4)
-Inmunosupresion 6 (0.8)
-Corticoides orales 19 (2.8)
-Corticoides inhalados 141 (20.6)
-Antihistaminicos 2 (0.3)
-Vacuna heumococo 111 (16.2)
-Vacuna gripe 299 (43.6)
-Ingresos previos 145 (21.2)
-Anteced. Neumonia previa 191 (27.2)
-Anteced. Sepsis 3 (0.4
-Anteced. Infeccion repeticion 8 (1.2
-Anteced. Infeccion vias altas 214 (31.2)

COMORBILIDADES n (%)
-VIH 7 (1.0)
-Diabetes Mellitus 129 (18.8)
-Insuf. Cardiaca 123 (18.0)
-Insuf. Renal cronica 36 (5.3)
-Cirrosis Hepética 23 (3.4)
-EPOC 135 (19.7)
-Enf. Neuroldgica 141 (20.6)
-Anteced. Neoplasia 28 (4.1)
-Neoplasia activa 7 (1.0
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ENFERMEDADES n (%)
RESPIRATORIAS
-EPOC 135 (19.7)
-Bronquitis cronica 91 (13.3)
-Asma 40 (5.8)
-TBC residual 16 (2.3)
-Bronquiectasias 11 (1.6)
-Enf. Intersticial 5 (0.7)
-Otros 7 (1.0
Porcentaje
60 —|
Enfermedad pulmonar previa
50
40 —
30 —
19.7%
20 —
13.3%
7 5.8%
‘ ‘ 16%  23% 079 1.0%
0 s NN ———
n‘o bronéuitis EPbC As‘ma Bronquiectasias Ex-TBC Enfer~medad Ot‘ros

cronica
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TABLA 2 : Clasificacion Prondstica FINE/PSI

Frecuencia| Porcentaje
(%)
FINE 1 74 10.8
FINE 2 117 17.1
FINE 3 154 22.5
FINE 4 249 36.4
FINE 5 91 13.3

Clasificacion PSI
Porcentaje

40| 36.4%

30|
22.5%

201 17.1%

13.3%

10.8%

10|
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TABLA 3 : Datos Microbiologia:

Etiologia NAC n (%)
-Sin etiologia 390 (56.9)
-S. pneumoniae 87 (12.7)
-Legionella 24 (3.5)
-P. aeruginosa 17 (2.5)
-H. infuenzae 14 (2.0)
-S. aureus 12 (1.8)
-M. pneumoniae 12 (1.8)
-Influenzae 9 (1.3)
-C. pneumoniae 8 (1.2)
-Mixta 29 (4.2)
-Enterococco 3 (0.4)
-Virus y bacterias 5 (0.7)

Etiologia NAC

M sin etio
B s. pneumoniae
[] Legionella
B H. influenzae
P. aeruginosa
B Enterobacteriaceae
S. aureus
mycop
& chlamy
M coxiella
Einflu
L] mixta
M virus+bacteria
] enterococo
otros virus
[ otras etio
S. pneumoniae y
bacteriemia

P. aeruginosa:
O bacteriegmia y

Enterobacteriaceaey
bacteriemia

B s. aureusy bacteriemia
107
B mixtay bacteriemia

virus+bacteriay
O bacteriemia

B otras etioy bacteriemia
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TABLA 4 : Etiologia seguin bacteriemia

Etiologia Bacteriemia n (%)
-S. pneumoniae 34 (70.8)
-Enterobacterias 7 (15.8)
-H. influenzae 2 (4.1)
-S. aureus 2 (4.2)
-P. aeruginosa 1 (2.0
-S. pyogenes 1 (2.0
-A. baumannii 1 (2.0

Bacteriemia Si/No
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Etiologia Bacteriemia
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TABLA 5 : Respuesta inflamatoria (Biomarcadores y Citocingssegun Etiologia:
Citoc inas PCR PCT TNEQ, IL-1 IL-6 IL-8 IL-10
Etiologia (mg/dl) (ng/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
mediana mediana Mediana Mediana mediana | mediana | mediana
(p25-p75) | (p25-p75) | (p25-p75) | (P25-p75) | (p25-p75) | (p25-p75) | (p25-p75)
Sin 13.7 0.37 25 15 71 8 5+/-56
Etiologia (n=390) (7-21.9) | (0.15-1.56)| (15-45) (3-33) (25-175)|  (2-17) (0-15)
S. Pneumoniae 19.9 1.71 27 16 144 6 7
(n=118) (10.3-28.4) | (0.48-7.37) | (16-47) (4-30) (38-305) (2-19) (0-21)
Legionella (n=24) 24.9 0.71 49 19 202 16 3
(21.3-33.5) | (0.5-3.15) (40-72) (5-35) (69-1548) | (11-35) (0-12)
H. Influenzae(n=14) 12.5 0.36 20 18 64 5 26
(2.7-17.4) | (0.22-1.37) (11-34) (0-37) (6-155) (1-9) (6-36)
Pseudomonas(n=18 10 0.44 23 16 105 12 6
(7.4-13.8) | (0.14-0.62) (15-45) (4-29) (22-223) (8-20) (3-12)
S. aureus (n=13) 16.4 1.37 41 22 125 10 8
(5.6-24.8) | (0.3-7.86) (22-48) (0-48) (63-205) (4-17) (0-33)
Enterobacterias 20.1 1.59 15 20 169 55 6
(n=13) (12.6-31.5) | (0.56-8.99) | (12-68) (9-41) (58-340) (14-80) (0-26)
Mycoplasma (n=13) 13.9 0.34 28 23 77 18 4
(7.6-24.6) | (0.10-0.62) | (15-125) (4-54) (28-95) (7-24) (0-14)
Chalamydia (n=3) 19 0.23 36 31 26 1 17
(0.2-24.3) | (0.10-0.36) | (23-39) (22-35) (8-59) (0-12) (10-23)
Coxiella (n=8) 9.5 0.13 22 17 42 17 3
(5.5-25.3) | (0.09-0.19) | (21-35) (7-31) (25-123) (9-24) (1-13)
Enterococcus (n=3) 21.9 2.23 41 2 204 16 2
(20.3-29.4) | (1.11-12.9) (5-55) (0-9) (165-1065 (2-62) (0-437)
Influenza (n=9) 154 0.36 12 10 129 12 23
(12-21.6) (0.24-2.24) (10-34) (2-21) (63-366) (3-16) (11-33)
Mixta (n=35) 18.7 1.15 23 23 95 7 6
(10.4-26.7) | (0.17-4.44) | (12-45) (3-44) (53-361) (0-22) (1-19)
Virus -Bacterias 16.4 4 41 19 116 4 15
(n=7) (8.4-26.3) | (0.32-7.63) | (14-48) (16-38) (66-161) (0-2) (3-22)
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TABLA 6 : Biomarcadores (PCR/PCT) segln etiologia y preseiacde bacteriemia:

ETIOLOGIA Sl NO p
(mediana / Percentil 25-75) (mediana / Percentil 25-75)
PCR 18.2 (9.7-27.3) 13.7 (7-21.9) 0.000
PCT 0.86 (0.27-4.12) 0.37 (0.15-1.56) 0.000
BACTERIEMIA Si NO p
(mediana / Percentil 25-75) (mediana / Percentil 25-75)
PCR 23.3 (14.9-35.1) 16.1 (8.8-24.1) 0.002
PCT 3.4 (0.40-11.16) 0.52 (0.19-2.27) 0.000
TABLA 7: PCR Y PCT diferencias estadisticas segun Etiol@gespecifica
PCR Medianas p PCT Medianas p
L. pneumophila S. pneumoniae
S. pneumoniae 24.9vs 13.7 0.000 | P. aeruginosa |1.71vs0.44 0.016
H. influenzae 249vs 12,5 0.001 | M. pneumoniae | 1.71vs 0.34 0.022
P. aeruginosa 249 vs 10 0.000 | C. pneumoniae |1.71vs0.13 0.017
S. aureus 249vs 16.4 0.006 | C. burnetti 249vs 16.4 0.002
M. pneumoniae 249 vs 13.9 0.016 | Influenza 1.71vs 0.36 0.015
C. burnetti 24.9vs 9.5 0.023
Influenza 249vs 154 0.022
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TABLA 8. Curva ROC de la Bacteriemiay la PCT, PCR e IL-6

—PCRdial
Curva ROC ~ Procalcitonina dia 1

~—IL-6dial
Sensibilidad — Linea de referencia

1 - Especificidad

El valor diagndstico para predecir bacteriemia mosb los siguientes resultados:
PCR (area ROC:0.65), PCT (0.70) e IL-6 (0.65). Coan punto de corte de la PCT
0.36, se obtiene una sensibilidad 85%, especificdlal2%, valor predictivo positivo
(VPP) del 9% vy valor predictivo negativo (VPN) debB8%.

AREA BAJO Punto corte S E VPP VPN
LA CURVA ROC Bacteriemia | (o4) | (%) (%) (%)

PCR 0.65 PCT: 0.36 85 | 42 9 08
PCT 0.70

IL-6 0.65 IL-6: 60.5 80 41 8.4 97

Punto corte
Bacterias/Virus

PCT: 0.26 83 | 41| 37 | 85 |
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TABLA 9: diferencias significativas Citocinas — Eiologia SI/NO:

ETIOLOGIA

Si

NO p
(mediana / Percentil 25-75) (mediana / Percentil 25-75)
TNFa«, 27 (15-48) 25 (15-41) 0.117
IL-1 16 (4-32) 15 (3-33) 0.505
IL-6 105 (42-300) 71 (25-175) 0.000
IL-8 9 (3-22) 8 (2-17) 0.214
IL-10 6 (0-19) 5 (0-15) 0.169
TABLA 10: diferencias significativas Citocinas -Bacteriemia Si/NO:
BACTERIEMIA Si NO P
(mediana / Percentil 25-75) (mediana / Percentil 25-75)
TNFa 30 (17-62) 26 (15-45) 0.107
IL-1 16 (3-29) 16 (4-33) 0.987
IL-6 173 (77-430) 95 (34-235) 0.012
IL-8 5 (2-25) 10 (3-20) 0.775
IL-10 11 (1-36) 5 (0-17) 0.188

TABLA 11.: diferencias significativas Enterobacteries — IL-8:

IL8 Medianas p
Enterobacterias
P. aeruginosa 55vs 12 0.046
S. aureus 55vs 10 0.002
C. pneumoniae 55vs 1 0.018
Influenza 55vs 12 0.013
Mixta 55vs7 0.001
Virus-bacterias 55vs 4 0.002
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TABLA 12: diferencias significativas Influenza - TNFa:

BEATRIZ MONTULL VEIGA

TNFa Medianas p
Influenza
Sin etiologia 12 vs 25 0.026
S. pneumoniae 12 vs 27 0.012
L. pneumophila 12 vs 49 0.000
S. aureus 12 vs 41 0.007
M. pneumoniae 12 vs 28 0.042
C. pneumoniae 12 vs 36 0.048
Virus-bacterias 12 vs 44 0.009
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PATRONES DE INFLAMACION Y ETIOLOGIA DE LA NEUMONIA

TABLA 13: Comparacion de resultados de Marcadores €@ Inflamacion y grupos de

Citocinas
Etiologia

PCR

PCT

TNFa

IL-6

IL-8

Sin Etiologia
VS
Etiologia

18.2vs 13.7
p=0.00

0.86 vs 0.37
p=0.00

105 vs 71
p=0.000

Bacteriemia
sivs no

23.3vs 16.1
p=0.002

3.39 vs 0.52
p=0.000

173 vs 95
p=0.012

Bacterias
Tipicas
VS
B. atipicas

1.12vs 0.19
p=0.000

144 vs 43
p=0.011

Bacterias
Tipicas
Vs
Virus

1.12 vs 0.24
p=0.003

29vs 14
p=0.028

S. pneumoniae
Vs
L. pneumophila

19.9 vs 24.9
p=0.009

27 vs 49
p=0.000

S. pneumoniae
Vs
P. aeruginosa

19.9vs 10
p=0.045

1.71 vs 0.44
p=0.016

S. pneumoniae
Vs
Influenza

1.71 vs 0.36
p=0.015

Enterobacterias
Vs
Pseudomonas

55vs 12
p=0.046

Enterobacterias
Vs
S. aureus

55 vs 10
p=0.002

Enterobacterias
Vs

Influenza

55vs 12
p=0.013
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IMAGEN 1: GRAFICOS DE DISTANCIA DE EUCLIDES

Configuracion de estimulos derivada
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IMAGEN 2: GRAFICOS DE DISTANCIA DE EUCLIDES

Modelo de distancia Euclidea
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ANEXO 1: Escala de Fine / PSI

Escala PSI (Pneumonia Severity Index)

[F"aciente con NAC_]
13 Etapa 24 Etapa

LEdad=50 afio=7?

Factores d emograficos

Edad en warones n afios
3 - P Edad en mujeres n® afios - 10
"'T"E""E_h'ﬂ““a de..? Residentes E:ﬁ instituciones +10
Meoplazia Enfermedades coexistentes
Lo _—~<5:L\/v—o Meoplasia +30
Enf. cerebrowvascular Enfermedad hepitica +20
Enf.renal 1o +10
Enf.hepatica Enfermedad cerebrowascular +10

Enfetrnedad renal +10

MO Examen fisico

Alteracian del estado ment al +20
iPresent a..? Frecuencia rezpiratoria 20 rprn +20
Areracidn del estado TAS =190 mrm Ha i +20
mental Ternperatura < 35%% a0 40%C +10
FZ =125 Ipm 4——®—tﬁ*ecuencia cardiaca 125 lpm +10
FR =30 rpm Hallazgos analiticos y radiclégicos
T&S =90 mm Hag pH arterial =7 ,35 +30
T3 235°C 0 =40°C BUM 20 mg/ldl +20

Ma =120 mmolfl +20

Glucoza 250 mgfdl +10

.@ HeratocHto =30% +10
Saturacion de oxigeno =90% +10
Crerrarne pleural +10

5I

Asignar a los pacientes en
CLASES II-V

(puntuacian de Factores]

Clase Puntuacion Mortalidad (22 Lugar de trat amiento
Clase I - 0,1-0,4 Tratariento
Clase II 4 70 puntos 0,6 0,9 Extrahos pitalario
Clase III 71-90 0,9-2,5 Valoracion en urgencias
Claze TV 91-1=20 2,2-12.5 Ingresao

Clase ¥ =120 27-21 Hospitalavio
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