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1. INTRODUCCION

NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) a pesar de ser una enfermedad
ampliamente estudiada y con grandes avances en el conocimiento en los Ultimos afios, sigue
siendo un problema importante de salud asociado a una alta morbimortalidad mundial. En
Europa, la incidencia anual de la NAC en adultos oscila entre 1,07 a 1,2 casos por 1000
personas-afio (1), mientras que en los Estados Unidos alcanza los 2.4 casos por 1000 personas-
afio (2). Segun datos de la OMS de 2016 las infecciones de vias respiratorias inferiores fueron
responsables de 3 millones de muertes situdandose como la cuarta causa de muerte mundial y
la primera de causa infecciosa (3). Estas cifras proporcionan una vision general de la relevancia
de esta infeccion, aunque la mortalidad en la NAC estd condicionada de manera importante
por factores individuales del huésped. La edad, algunas comorbilidades y el estado inmunitario
(inmunosupresion, senescencia, etc.) son claves. Otro componente decisivo es la gravedad
inicial de la neumonia, factor ampliamente reconocido que influye en la supervivencia. En la
ilustracion 1 se muestra el numero de pacientes hospitalizados por NAC por cada 100.000
habitantes en Europa, mientras en la ilustracidn 2, la mortalidad secundaria a la infeccidn, que
en Espafia se situa en torno al 10-19%.

Do o T == ase-standardized

rate per 100 000,

5215 years of age

: -
. =300 {
[l 200-299

O 100-199
1[0 <100
D No data

Ilustracion 1. Incidencia de hospitalizacion por NAC en Europa en pacientes adultos. Fuente:
datos de la OMS (2011) y Eurostat (2012).
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Age-standardesed
§ rate per 100 000,
P >15 years of age l

llustracién 2. Mortalidad por NAC en Europa en pacientes adultos. Fuente: datos de la OMS y
bases de datos europeas (2011).

Un hecho que contribuye a la importancia de la NAC, ademas de las cifras nada
despreciables de morbimortalidad de la infeccion aguda, es que el riesgo de mortalidad
persiste incluso afios después de resolverse el episodio agudo. Este exceso de riesgo tras
ajustar por edad y comorbilidad, se ha relacionado en gran medida (hasta en el 30% de los
casos) con enfermedades cardiovasculares, incluso en pacientes sin antecedentes de

enfermedad previa (4).

NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD Y EVENTOS CARDIOVASCULARES

Los eventos cardiovasculares (ECV) son un problema de salud global por su elevada
prevalencia. En Europa son la principal causa de muerte en ambos sexos con 4.1 millones de
muertes (46% del total) (5). En los ultimos afios se ha producido un creciente interés por la
asociacién entre infeccidén y aparicion de eventos cardiovasculares, con datos aportados por
estudios epidemioldgicos y observacionales (6,7). Especificamente en la neumonia adquirida
en la comunidad, la frecuencia de estas complicaciones varia en los diferentes estudios entre
el 12y 30% (9,10), los cuales abarcan también distintos periodos de seguimiento. El riesgo de

eventos cardiovasculares es mayor en la fase aguda de la infeccidén, concretamente en los
18



primeros dias tras el diagnodstico de la misma, ya que el 90% de las complicaciones ocurren en
los primeras 7 dias y mas de la mitad en las primeras 24 horas (11). Ademas, este riesgo no
desaparece superada la infeccidn, sino que se mantiene durante un amplio periodo de tiempo,
que puede llegar incluso a los 10 afios (12-14), y es responsable de hasta el 30% de la

mortalidad (12,13).

Los principales eventos asociados a la NAC son: infarto agudo de miocardio, edema
agudo de pulmadn, arritmia de nueva aparicion o empeoramiento de previa, ictus isquémico y
tromboembolismo pulmonar (10,15). Factores como la edad, la gravedad inicial de la
neumonia, y la presencia de enfermedad cardiovascular influyen sobre el desarrollo de las
complicaciones y/o mortalidad durante el periodo agudo y hasta los 30 dias (9,10,16), aunque
también pueden aparecer eventos en ausencia de cardiopatia crénica conocida (17). Por este
motivo, algunos autores consideran la neumonia, por si misma, un factor de riesgo
cardiovascular (17-20). La mayoria de los estudios analizan los factores relacionados con la
aparicién de ECV tempranos (durante la hospitalizacién y hasta los 30 dias) sin que esté tan

bien definido su potencial efecto sobre la aparicion de eventos a largo plazo.

PATOGENESIS

La principal hipétesis postulada para explicar el nexo entre NAC y ECV es que la
neumonia actuaria como desencadenante de diferentes mecanismos que tendrian como
resultado eventos isquémicos, miocardicos y cerebrovasculares, trombdticos, insuficiencia
cardiaca y aparicion de arritmias. En revisiones recientes acerca de la patogenia de los ECV
asociados a la NAC, como las realizadas por Felman et al. y Restrepo et al., los principales
mecanismos propuestos hasta el momento incluyen la respuesta inflamatoria, local y
sistémica, la hipoxemia, la disfuncion del endotelio vascular, la induccion de un estado

protrombético y el dafo directo del patdgeno sobre el miocardio (16,21,22).

Respuesta inflamatoria local y sistémica

El primer paso de los patégenos productores de neumonia es colonizar la via aérea
superior, gracias a la expresién de adhesinas capaces de fijarlos a las células epiteliales. Desde
aqui son capaces de invadir la via aérea inferior. Este fendmeno se produce bien, como

consecuencia de la modificacidn genotipica del microorganismo y expresién de un fenotipo de
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mayor virulencia, como consecuencia de una situacién de inmunocompromiso del huésped, o

por ambas.

Durante la fase inicial de la neumonia se genera una respuesta inflamatoria
inicialmente local, desencadenada por la interaccion del patégeno con el sistema inmunitario
del huésped. En el pulmdn, los macréfagos intraalveolares son las células del sistema inmune
innato encargadas de este reconocimiento a través de la unidn entre los receptores celulares y
las estructuras antigénicas bacterianas: lipoproteinas, peptidoglicanos, DNA, RNA bacteriano y
toxinas; que tiene como consecuencia la sintesis y liberacion de mediadores inflamatorios
como IL-1, IL-6, IL-8, IL-17 y TNF. Estas sustancias entre otros efectos producen quimiotaxis de
las células inflamatorias hasta el lugar de la infeccién. Mediante el incremento de la
permeabilidad endotelial migran desde el torrente sanguineo hasta el espacio alveolar a través
de la membrana alveolo-capilar, conformando el exudado inflamatorio (intraalveolar) de
monocitos y, en su mayoria, neutréfilos. La actividad neutrofilica frente al microrganismo
mediada por proteasas y activacion del complemento, es no solo responsable de la eliminaciéon
del microorganismo, sino también del dafio pulmonar agudo inicialmente local. La ausencia o
fallo en los mecanismos de control de la respuesta inflamatoria, conduce a un incremento de
este dafo alveolar, ya no solo derivado del efecto de las toxinas del propio microorganismo,
sino del efecto de proteasas y radicales libres generados por una fagocitosis indiscriminada.
Mecanismos que, por otro lado, favorecen la diseminacion de la bacteria y de las citocinas
fuera del aparato respiratorio, transformando la respuesta inicialmente local en una respuesta

inflamatoria sistémica y activando vias que favorecen un estado protrombético.

En resumen, es de vital importancia que el huésped desarrolle una respuesta
inflamatoria equilibrada, suficiente para contener y eliminar la infeccidn, y que posteriormente
se autolimite, dando paso a fendmenos de reparacién. De lo contrario, la inflamacién
inicialmente local si es excesiva desembocard en inflamacién sistémica con la posibilidad de

dafio multiorganico y muerte (23).
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llustracion 3. Patogénesis de neumonia adquirida en la comunidad bacteriana. Extraida de C.
Felman, A. Ronald. Chest (2015).

Como hemos visto el perfil inflamatorio y la capacidad de generar una respuesta
inmune adecuada son determinantes en la resolucién de la enfermedad, pero también pueden
condicionar el prondstico del paciente. Existe evidencia que sugiere que las infecciones agudas
pueden desencadenar la inflamacion directamente en los vasos coronarios ademas de la
propia inflamacion sistémica (18). Un alteracion en el equilibrio entre factores
proinflamatorios y antinflamatorios desestabilizaria las placas de ateroesclerosis y aceleraria
su progresion, incluso generando su ruptura en algunos casos (24,25), que desencadenaria
eventos isquémicos agudos (coronarios o cerebrales). Aunque son aspectos no tan bien
conocidos, la intensidad de la respuesta inflamatoria inicial o cuanto tiempo persiste la
inflamacidon tras el alta, podrian ser factores determinantes en el desarrollo de las
complicaciones cardiacas asociadas a la neumonia adquirida en la comunidad, a corto y largo

plazo respectivamente.
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Estado protrombdtico y activacion de plaquetas

En los ultimos afos, son multiples los estudios en torno al papel de las plaquetas y la
coagulacion en el desarrollo de ECV asociados a la NAC. Una situacién frecuente en la infeccion
como es la alteracion en la concentracién de plaquetas en suero (trombocitosis y
trombocitopenia), se ha asociado con mayor mortalidad intrahospitalaria en la neumonia (26).
Aunque en el estudio, no se relaciond especificamente con mortalidad secundaria a

complicaciones cardiovasculares, la trombosis es un conocido factor protrombético.

Tan determinante para la formacién del trombo es la presencia de plaguetas como su
activacion. De hecho, niveles elevados de sustancias circulantes activadoras de plaquetas
como CD-40 ligando, P-selectina y el tromboxano B2, se han mostrados predictores de infarto
agudo de miocardio (27). Sin embargo, la activacidn plaquetar no se produce exclusivamente
por la accién de estos mediadores enddgenos sino también por la interaccion huésped-
patdégeno. Sustancias de la pared bacteriana (endotoxinas, peptidoglicanos, acidos
lipoproteicos), el propio DNA y toxinas como la neumolisina y la alfa-hemolisina estafilocécica
(23,24), son capaces de activarlas mediante la unién a TLR (toll like receptor) y otros receptores
presentes en las plaquetas (30,31). In vitro se ha demostrado que neumococo y estafilococo
interaccionan con el factor plaquetar 4 resultando en un via de activacion de GPlIb/Illa (32),

protrombdtica.

Como resultado de la activacion de las plaquetas, bien por la respuesta inflamatoria
del huésped o por sustancias del propio patégeno, se genera un estado protrombdtico con
agrupacion de las plaquetas, y lo que es mas importante, la unién entre plaquetas y
neutrdéfilos, y de estas con las células endoteliales. In vivo, tras la activacién plaquetar se
forman NETs o “neutrophil extrecellular traps” (33) que contribuyen a la aterotrombosis,

principalmente, por efecto citotdxico de sus histonas sobre el endotelio (34).

En definitiva, la activacion de las plaquetas por las diferentes vias descritas conduce a
la produccion de disfuncion endotelial, dafio microvascular y coagulacién, fendmenos
implicados en la patogenia de eventos cardiovasculares, isquémicos y trombaticos, asociados a

la NAC.
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Hipoxia tisular

Una de las consecuencias directas de la neumonia que mas preocupa en el momento
agudo es la hipoxia tisular. La ocupacion progresiva del espacio alveolar por un exudado
inflamatorio conduce a la hipoxemia por una alteracion de la relacién normal entre ventilacion
y perfusidn (V/Q), que impide un adecuado intercambio gaseoso a través de la membrana
alveolo-capilar. Si esta ocupacion es completa, la ausencia de ventilacion alveolar conduce a un
efecto shunt, es decir, la sangre tras pasar por los capilares alveolares persistird con bajo
contenido de oxigeno y en consecuencia todos los tejidos incluyendo de los érganos vitales

pueden entrar en hipoxia.

Existen mecanismos de compensacién como la vasoconstriccion selectiva a nivel
pulmonar, permite derivar el flujo de sangre hacia las zonas bien ventiladas, asi como
constriccion sistémica que permite derivar el gasto cardiaco hacia los érganos vitales. Ademas,
contamos con mecanismos externos para revertir esta situacién como es la administracion de
concentraciones mas elevadas de oxigeno y/o soporte ventilatorio. Desde que se inicia la
neumonia hasta que se instaura un adecuado tratamiento (oxigenoterapia y/o ventilatorio) o
por fracaso del mismo, con incremento de la extension de la neumonia y ocupacién alveolar

(hipoxemia refractaria), se producird en mayor o menor grado hipoxia tisular.

La hipoxia tisular tendrd un efecto perjudicial para todas las células, pero en especial a
aquellos mas sensibles como el miocardio. Ademds de la hipoxia tisular, consecuencia del bajo
contenido de oxigeno en la sangre, otro efecto a tener en cuenta en la neumonia que se
presenta con sepsis es la activacion del sistema nervioso simpatico. Derivado del efecto
catecolaminérgico aumenta la frecuencia cardiaca y la contractilidad miocardica,
incrementando el consumo de oxigeno, y por otro lado aumentan las resistencias vasculares
que limita la llegada de flujo de sangre al miocardio, mas aun si existe vasculopatia de base. El
desequilibrio entre aporte y consumo de oxigeno en el miocardio se traduce en isquemia,

alteracion de la contractilidad miocérdica y a alteraciones del ritmo.

Daiio mediado por el patégeno

Fue en 2007 cuando se publicé por primera vez la asociacion entre S. pneumoniae y
eventos cardiacos agudos (35). En modelos animales de ratdon y mono se ha comprobado la
capacidad del neumococo de invadir y genera dafio directo sobre el miocardio (36,37). Este
fendmeno se produciria en los casos de neumonia con enfermedad neumocécica invasiva, es
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decir, en las que existe una diseminacién de la bacteria y su translocacion hasta el miocardio,
en ausencia de infiltracion inflamatoria. La translocacién estaria mediada por adhesinas de la
pared celular, mientras que el dafio de las células miocardicas es debido a la accién de la
toxina. La neumolisina es capaz de formar un poro en la membrana de las células miocardicas,
con la consiguiente necroptosis y apoptosis, que da lugar a microlesiones (36). Este dafo
agudo se traduce a nivel sérico en una elevacion de los niveles de biomarcadores, con

aumento significativo de troponinas y otros marcadores de dafio miocardico agudo (37).

Ademds, la reparacidon del dafio tras tratamiento antibidtico se realiza mediante
proliferacion de miofibroblastos y depdsitos de colageno con formacion de una cicatriz (37). A
nivel fisiopatoldgico, este dafo puede justificar alteracion del normal funcionamiento vy
contractilidad del miocardio, asi como de la conduccion del estimulo eléctrico. Clinicamente

esto se traduce en aparicion de insuficiencia cardiaca y arritmias tras la neumonia.

Otro fenédmeno descrito en modelos animales en la infeccién por neumococo es su
capacidad de replicarse en el interior de macréfagos, generando un reservorio (38)
principalmente a nivel del bazo que dificulta su erradicacién. Si no se administra un
tratamiento antibidtico con capacidad para penetrar intracelularmente, como por ejemplo los
macrélidos, la persistencia de este reservorio puede contribuir a mantener un estado

proinflamatorio y protrombético, y favorecer asi los ECV a largo plazo (39).

Otros muchos patégenos como Chlamydophila pneumoniae, Bacterias gram negativas,
Mycoplasma pneumoniae e influenza virus, se han relacionado con la produccién de dafio
miocardico, elevacion de marcadores séricos y disfuncién, a través de mecanismos no tan bien

conocidos (22).

BIOMARCADORES EN LA NEUMONIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD

Conforme se ha avanzado en el conocimiento sobre la patogenia de la propia infeccion
y la respuesta del huésped, se han afnadido nuevos biomarcadores de utilidad en el
diagndstico, estratificacion del riesgo y prondstico de la neumonia adquirida en la comunidad,
A las clasicas citocinas proinflamatorias y marcadores procoagulantes, representantes de la
respuesta inflamatoria, se han afiadido recientemente marcadores endoteliales,

inmunomoduladores y, de estrés y daio cardiaco.
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BIOMARCADORES INFLAMATORIOS

La respuesta del huésped a la infeccién es compleja y requiere de un fino equilibrio,
como ya se ha comentado en el apartado anterior de patogenia. Una adecuada respuesta
inflamatoria es capaz de contener la diseminacién del microorganismo y neutralizar sus
efectos o de sus toxinas hasta eliminarlos, para a continuacidn restaurar la homeostasis (40).
Una respuesta inflamatoria excesiva como ocurre en pacientes con sepsis por NAC grave, se
asocia con efectos deletéreos sobre el propio huésped lo que limita el prondstico (41,42). Los

principales biomarcadores inflamatorios estudiados en la NAC se describen a continuacion.

Proteina C reactiva

Proteina C reactiva (PCR), es una proteina de fase aguda utilizado ampliamente como
marcador de inflamacién sistémica, por su elevada sensibilidad y elevacién temprana en
repuesta al dafio agudo. No es un marcador especifico, ya que, se eleva ademas de por
infeccién en respuesta a multiples estimulos como traumatismos, quemaduras, necrosis
celular, cancer, etc. Su sintesis es llevada a cabo por los hepatocitos bajo el estimulo de

citocinas inflamatorias como la IL-6, IL-1 y TNF alfa (43).

Procalcitonina

Es el precursor activo de la hormona calcitonina, perteneciente a la familia genética
CALC-1. Comparado con la PCR es un marcador mas especifico de infeccion bacteriana, y mas
temprano, ya que se eleva a las dos horas del inicio de la misma, con una vida media de 24
horas (44). Su sintesis se inhibe por el interferén gamma, molécula sintetizada en la respuesta
inflamatoria frente a la infeccidn virica. Aunque principalmente es util para detectar sepsis
bacteriana, también se eleva en la neumonia y otras situaciones de inflamacién aguda como

pancreatitis, apendicitis, quemaduras, politraumatismos y cirugias (45).

Citocinas

Se trata de una de las familias de mediadores de las células inmunitarias mejor
conocidas. Las citocinas inflamatorias son moléculas que permiten interactuar a las células

inmunitarias entre si. Entre las mismas se encuentra el Factor de Necrosis Tumoral (TNF) y las
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interleucinas uno (IL1) y seis (IL6), que se liberan a la sangre e inducen la activacién celular:
neutrofilos, monocitos, macréfagos, plaquetas y células endoteliales; y de diferentes cascadas:
coagulacidn, fibrinolisis y complemento. Entre sus efectos también se encuentra el de activar
la sintesis de mediadores lipidicos: eicosanoides y del factor activador de plaquetas; asi como

la sintesis de radicales libres y dxido nitrico.

Durante la respuesta inflamatoria sistémica o sepsis, junto a la liberacién de citocinas
inflamatorias se libera simultaneamente citocinas antiinflamatorias como la interleucina 10 (IL-

10) y receptores solubles del TNF (46), que neutralizan su efecto.

Estado actual

Todos estos mediadores se han estudiado ampliamente y establecido su utilidad como
marcadores de gravedad inicial, de fracaso terapéutico temprano y tardio, y prondstico a corto
y largo plazo. Estudios previos del grupo de investigacion de infecciones respiratorias del ISS
Hospital La Fe, muestran que altos niveles de citocinas (IL 6, IL 8 e IL 10), y otros
biomarcadores inflamatorios (PCR y PCT) al ingreso y, sobre todo, su persistencia a las 72 horas
se asocia a fracaso terapéutico y muerte (47). Mientras que el descenso de los mismos (IL 6, IL
8, PCR y PCT) a las 72 horas del inicio del tratamiento se asocia de forma significativa con
ausencia de complicaciones graves como shock, necesidad de ventilacién mecanica, ingreso en
unidad de cuidados intensivos, y muerte (48). La combinacién de criterios clinicos de
estabilidad junto a niveles de PCR < 3 mg/ml, mostré una elevada capacidad para predecir
ausencia de las complicaciones mayores descritas, con un darea bajo la curva 0.85. Otra
muestra de que la resolucion de la inflamacion es un factor clave en el pronéstico de la NAC,
no solo durante la hospitalizacidn sino también a largo plazo, fue demostrada en el estudio de
Yende et al. (49). Cifras elevadas de citocinas inflamatorias (IL6) en el momento del alta de la
NAC, como expresion de una situacion de inflamacidn subclinica persistente, con
independencia de los criterios clinicos de estabilidad de la infeccidn, se asocian con mayor
mortalidad al afio por cualquier causa y causa especifica: enfermedad cardiovascular,

insuficiencia renal, cancer e infecciones (49).

Por otro lado, los marcadores inflamatorios también se han relacionado con
complicaciones cardiovasculares. Sabemos que algunas citocinas, como la IL6 y TNF-alfa, y
marcadores de coagulacidn, como el fibrinégeno, se encuentran elevados en pacientes con

enfermedades coronarias (50). Entre los muchos mecanismos descritos para explicar el nexo
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entre infecciéon aguda y eventos cardiovasculares, se encuentra la inflamacién aguda. Esta
reaccion se produce directamente en la pared vascular coronaria (18) afectando a las placas de
ateroesclerosis, lo que se puede derivar en desestabilizacion e incluso rotura de la misma (24).
En base a esto, parece plausible que los biomarcadores inflamatorios, ademas de marcadores
de la infeccidn lo sean de las complicaciones cardiovasculares agudas que tienen lugar durante
la misma. Ademas, si tenemos en cuenta que hasta el 30% de la mortalidad de la NAC a largo
plazo (un afio) es secundaria a alguna causa cardiovascular, podrian tener algun papel también
en los ECV a largo plazo. Aunque se desconoce cuanto tiempo persiste la inflamacidn tras el
alta y si la duracién o la intensidad en la fase inicial de NAC se correlaciona con mayor riesgo

de eventos cardiovasculares a corto y largo plazo.

BIOMARCADORES CARDIOVASCULARES

Existe un interés creciente sobre la implicacién y utilidad de biomarcadores mas
propios de la patologia cardiovascular, en la neumonia adquirida en la comunidad. Durante la
infecciéon se activan diferentes mecanismos que generan dafio miocardico, endotelial,
disfuncién y alteracién de las placas de ateroma, activacion de las plaquetas y coagulacion,
entre otros. Derivado de estos procesos se liberan a la circulacion sistémica mediadores
detectables que nos permiten determinar la intensidad de estos fenémenos, y su relacién con

la gravedad y prondstico de la infeccidn.

Proadrenomedulina

La adrenomedulina al igual que la procalcitonina es un péptido perteneciente a la
familia CALC-1-gen. Se sintetiza principalmente en el tejido cardiovascular, aunque también en
rifidn, medula adrenal, pulmones y neuronas. Actia como potente vasodilatador y se libera en
grandes cantidades en el sindrome inflamatorio sistémico, infeccioso y de otras causas
(quemaduras, traumatismos, pancreatitis,...) (51). Es uno de los biomarcadores mas estudiados
ademas de potente vasodilatador, con propiedades inmunomoduladores y metabdlicas (52).
Por su inestabilidad y limitada vida media, su determinacion es muy complicada, detectando la

region media de la proadrenomedulina en su lugar.
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Endotelina-1

Se trata de la principal isoforma in vivo de la endotelina. La principal funcién del
péptido la ejerce a través de la unidn a un receptor especifico en el musculo liso de las
arteriales produciendo un potente efecto vasoconstrictor. Sin embargo, también es
considerada una citocina proinflamatoria por su papel inmunomodulador: activador de
plaguetas, incrementando la expresion de adhesinas leucocitarias y sintesis de mediadores
inflamatorios que generan disfuncion vascular (53). Por este papel se ha relacionado con la
patogénesis de enfermedades infecciosas como sepsis, neumonia y otras (54). La reduccién de
la inflamacidn obtenida con el uso de antagonistas de la endotelina (55), apoya la implicacion
patogénica de la endotelina en el dafio pulmonar en la infeccién, y plantea la posibilidad de
antagonistas del receptor de la endotelina y/o inhibidores como terapia adyuvante en la NAC
(54). En modelos animales de neumonia se ha comprobado su sintesis en las células
endoteliales, que se induce por la hipoxia y la propia infeccién pulmonar (56). En los ultimos
afios, se ha planteado su utilidad como biomarcador en el diagndstico y prondstico de la
neumonia. En el estudio de Kruger et al (57), la endotelina resulté predictor de mortalidad a
los 28 y 180 dias tras inicio de la NAC. Aunque como se ha mencionado previamente la
infeccién no es el Unico estimulo para su sintesis, ya que también estd incrementada su
expresion en la fibrosis pulmonar, la hipertension pulmonar y en sindrome de distrés

respiratoria agudo (SDRA) (58)

Troponina

Las troponinas son un complejo proteico situado en las fibrillas miocardicas, encargado
de regular los niveles de calcio entre actina y tropomiosina. El complejo estd formado por
Troponinas T e |, especificas del miocardio, y troponina C, también presente en bajas
concentraciones en el musculo estriado. Como resultado de la necrosis miocardica se produce
su liberacidn e incremento de los niveles detectables en el torrente sanguineo. Aunque es el
principal marcador de necrosis isquémica no es especifico, pudiendo elevarse en ausencia de
sindrome coronario agudo, como en el TEP con sobrecarga del VD, la miocarditis, en las

taquiarritmias, ejercicio extenuante o en el paciente critico.
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Péptido natriurético atrial y tipo B

Se trata de un péptido de potente accidn natriurética y diurética sintetizado por las
auriculas y los ventriculos como respuesta a sobrecarga de presion o volumen en las cavidades
cardiacas y liberados a la circulacién sistémica. Diferenciamos una forma activa (BNP) y otra
inactiva (N-terminal proBNP) obtenida a partir de la escision enzimatica de la primera. La NT-
proBNP presenta algunas ventajas para su determinacion respecto a BNP: una vida media
prolongada y elevada estabilidad in vitro (59). Su principal utilidad como biomarcador es en la
insuficiencia cardiaca, ya existe una correlacion entre los niveles de proBNP y la disfuncion del
ventriculo izquierdo. Niveles inferiores a 300 pg/ml descarta razonablemente la insuficiencia

cardiaca como causa de disnea aguda (60).

Como en el caso de los mediadores inflamatorios, se han publicado varios estudios
sobre biomarcadores cardiovasculares y la NAC. La determinacion de los niveles iniciales de
biomarcadores cardiovasculares, en ausencia de patologia cardiovascular previa, reflejan la
intensidad del dafio sobre el sistema cardiovascular, medida por la inflamacién. Niveles
elevados del péptido natriurético de tipo B y del péptido natriurético atrial (proANP), se asocia
con mayor gravedad de la NAC (61). En el estudio de Lacoma et al., ademds de proANP, se
detectan niveles elevados de proADM, en aquellos pacientes que presentaron complicaciones
graves durante el ingreso, y mostraron buen correlacidn con las escalas prondsticas PSI, CURB-
65 y SCAP, de uso extendido en la NAC (62). Mientras que el aumento de la troponina sérica,
en ausencia de sindrome coronario agudo, se ha relacionado con la severidad de la NAC y su

evolucion (63).

Estado actual

En cuanto a biomarcadores cardiovasculares y mortalidad en el NAC, el estudio mas
completo es el de Kruger et al. (57), en el que se estudia proBNP, proADM, proarginina-
vasopresina (proAVP) y proendotelina-1. En el mismo, se compara la capacidad de estos
nuevos biomarcadores de predecir supervivencia a corto y largo plazo (180 dias), respecto a
PCR, procalcitonina, contaje de leucocitos, tras ajustar por la gravedad inicial (al ingreso)
cuantificada mediante la escala CURB-65. Los biomarcadores cardiacos (proADM, proANP,
proendotelina-1) y la procalcitonina, han demostrado ser predictores de muerte en la NAC.
Aunque el mejor predictor resulté la proADM, cuyos niveles elevados al alta incrementan en
hasta cuatro veces el riesgo de muerte a los 30 dias (57). En el estudio de Catherina L et al. se
exclusivo de marcadores de disfuncién cardiaca, ProBNP (> 220 pmol/l) y troponina T (>50

ng/l) resultaron predictores de mortalidad por cualquier causa a los 30 dias. Aunque tras
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ajustar por edad y gravedad (PSl), solo proBNP mantuvo una buena capacidad de prediccidn

(AUROC 0.85), similar al PSI (0.87) (64).

La aplicabilidad de los biomarcadores inflamatorios y cardiovasculares como
marcadores de gravedad de la NAC y prondstico, parece estar suficientemente fundamentada,
aunque también presenta algunas limitaciones. En los ultimos afios, se ha incrementado
notablemente el estudio de los biomarcadores cardiovasculares, aun asi, la mayoria versan
sobre marcadores inflamatorios, determinantes en la fase aguda, pero con peor capacidad
para predecir mortalidad tras el alta de NAC. Ademads, los estudios publicados hasta el
momento dejan aspectos por analizar, ya que no evaltuan el estado de la inflamacion tras la
conclusion del episodio, solo su intensidad inicial y/o al alta (49). El estudio combinado de
biomarcadores inflamatorios y cardiovasculares tiene interés desde una perspectiva
fisiopatoldgica, ya que permitiria conocer distintos aspectos de la NAC. Cada vez toma mas
relevancia el desarrollo de complicaciones cardiovasculares en el prondstico de la neumonia
durante la fase aguda y a largo plazo. Parece justificado dilucidar el papel de los biomarcadores

en la prediccion de dichas complicaciones.
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2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO E HIPOTESIS

Existe evidencia acerca del aumento de eventos cardiovasculares en situaciones de
sepsis, como la que se produce en la neumonia adquirida en la comunidad. Estas
complicaciones no solo influyen sobre el prondstico durante la fase aguda, sino que
condicionan la supervivencia a largo plazo. Aunque la edad, la gravedad inicial de la neumonia
y la existencia de enfermedad cardiovascular son factores de riesgo para el desarrollo de los
ECV y mortalidad, también se producen en ausencia de enfermedad cardiovascular, siendo la
NAC un factor de riesgo por si misma. Por el efecto directo del microorganismo y la reaccion
inflamatoria del propio huésped en respuesta a la infeccion, durante la infeccion aguda se
desestabilizan el endotelio vascular y las placas de ateroma, y se genera disfuncién miocardica
y un estado procoagulante. El resultado de todos estos fendmenos son eventos isquémicos,
trombdticos, insuficiencia cardiaca y arritmias, principales ECV asociados a la NAC. Aspectos
como la duracién del periodo de inflamacién y del dafio cardiovascular, detectable mediante
biomarcadores, no se ha esclarecido. Asi como la utilidad de su determinacién en la fase
aguda, pero sobre todo en la de convalecencia, para identificar aquellos pacientes con riesgo

de eventos cardiovasculares y de mortalidad a largo plazo.

A partir de estas cuestiones pendientes de resolver, se han generado las siguientes

hipdtesis de trabajo para este estudio:

1. En la NAC se desencadena inflamacién y dafio que, ademas del efecto agudo, puede

persistir tras el alta hospitalaria y se puede evaluar por la medicién de biomarcadores.

2. La persistencia de biomarcadores inflamatorios y cardiacos elevados a los 30 dias de la
NAC, mas que la intensidad inicial (dia 1- dia 4), se relaciona con mayor probabilidad

de eventos cardiovasculares posteriores y mortalidad de cualquier causa.

3. Lacapacidad de prediccion de eventos cardiovasculares y mortalidad tardia es superior
en los marcadores cardiacos (proADM, proBNP, proET1 y troponina) que en los

inflamatorios (PCR e IL 6), ajustado por edad y comorbilidad del paciente.

4. Es factible que la NAC mas grave por S. pneumoniae y enfermedad neumocdcica
invasiva, presente una mayor inflamacién y elevaciéon de marcadores cardiacos, con

mas riesgo de eventos cardiovasculares y muerte.
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3. OBJETIVOS

Mediante este estudio se investiga el potencial predictivo de eventos cardiovasculares
tempranos y tardios de los nuevos biomarcadores cardiovasculares: proADM, proendotelina 1,
péptido natriurético de tipo B y troponina; en comparacién con los biomarcadores
inflamatorios: PCR, procalcitonina e IL 6. Para ello se estudia su evolucién mediante
determinaciones en el episodio agudo de la infeccion (dia 1y dia 4) y tras el alta del episodio
(dia 30). Estos datos ayudaran a conocer de qué manera influye la intensidad inicial y la
duracion de la inflamacidon sobre el desarrollo de eventos cardiovasculares. Por otro lado, se
valorara la influencia de los ECV tempranos y tardios sobre la mortalidad global a los treinta

dias y al afio de la neumonia adquirida en la comunidad.

OBJETIVO PRINCIPAL

1. Estudiar el valor diagndstico de los biomarcadores inflamatorios y cardiacos para
identificar riesgo de eventos cardiovasculares, y mortalidad a largo plazo (1 afo) en la

Neumonia Adquirida en la Comunidad.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

2. Comparar la capacidad de prediccion entre los marcadores cardiovasculares (proADM,
proBNP, proET1y troponina) e inflamatorios (PCR ultrasensible, procalcitonina e IL 6)

ajustado por edad y comorbilidad.

3. Analizar la cinética de los biomarcadores durante el episodio agudo de NAC y el
impacto a largo plazo de la inflamacién subclinica persistente tras el proceso agudo (dia

30).

4. Estudiar si la NAC por S pneumoniae con enfermedad invasiva presenta mayores niveles
de biomarcadores de inflamacién y cardiacos respecto a otras etiologias, y con ello, un

riesgo mayor de eventos cardiovasculares y muerte.
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METODOLOGIA

DISENO Y PACIENTES A ESTUDIO
PROTOCOLO DE ESTUDIO

Ingreso
Control 30 dias
Control 90 dia y al afio

EVENTOS CARDIOVASCULARES OBJETIVO
MUESTRAS

Microbioldgicas

Biomarcadores

ANALISIS ESTADISTICOS

Tamaiio muestral

Cohorte Global
Multivariantes para ECV
Multivariantes para mortalidad

Cohorte Biomarcadores
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4. METODOLOGIA

DISENO Y PACIENTES A ESTUDIO

Se disefi6 un estudio de cohortes prospectivo y multicéntrico en pacientes adultos que
ingresaron por neumonia adquirida en la comunidad en nueve hospitales espafioles. Se
reclutaron de manera secuencial entre junio de 2012 y junio de 2015 pacientes con clinica de
infeccidn respiratoria aguda junto a la presencia de un infiltrado de nueva aparicién en la
radiografia de tdrax, y que firmaron el consentimiento informado. En un centro, Unicamente se
incluyeron pacientes con neumonia producida por S. pneumoniae. Se excluyeron pacientes
inmunodeprimidos por alguno de los siguientes motivos: ser portador de trasplante de érgano
sélido o de progenitores hematopoyéticos, infeccion por VIH, enfermedad neoplasica en
tratamiento activo con quimioterapia y tratamiento con mas de 20 mg de prednisona durante
mas de un mes u otros inmunosupresores. Tampoco fueron incluidos aquellos pacientes con
limitacion terapéutica por patologia en situacién terminal, ni si habian estado ingresados en
los 15 dias previos al inicio de la clinica. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del

centro coordinador del estudio (Hospital Universitari i Politécnic La Fe).

PROTOCOLO DE ESTUDIO

Se siguid la evolucidn durante el ingreso hospitalario inicial por neumonia adquirida en la
comunidad y posteriormente mediante tres controles: a los 30 dias tras el alta de la neumonia,

a los 90 dias y al afio.

Ingreso

Durante el ingreso se llevd a cabo una extensa recogida de datos mediante un protocolo
estandarizado (ver anexo Il) para todos los centros participantes. Se hizo constar el lugar de
ingreso: planta de neumologia, unidad de cuidados respiratorios intermedios o unidad de
medicina intensiva. Se incluyé datos relativos al huésped como edad, sexo, habitos toxicos,
estado vacunal, tratamientos previos al ingreso y comorbilidades. También datos analiticos,
radioldgicos y escalas de gravedad al ingreso, asi como los resultados microbiolégicos

obtenidos.

Los habitos toxicos incluidos fueron abuso de alcohol, que se definié como ingesta en
el afio previo de mas de 80 g/dia de alcohol, y tabaquismo, considerando fumador activo los

pacientes con un consumo mayor de 10 cigarrillos al dia y exfumador en caso de cese de
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consumo en al menos 6 meses previos. Se preguntd por la vacunacidn para el virus de la gripe
en el aflo previo y para el neumococo. Entre los tratamientos, se preguntd por antibidticos
recibidos en los dos meses previos, y farmacos crénicos con efecto sobre el sistema

cardiovasculares como estatinas y antiagregantes.

La comorbilidad se definié en base a estudios publicados (65): cardiaca (enfermedad
coronaria, insuficiencia cardiaca congestiva, arritmia o valvulopatia); pulmonar (tratamiento
para asma, EPOC, bronquiectasias o afectacion intersticial); renal (enfermedad renal previa a la
neumonia documentada mediante cifras anormales de creatinina en suero); hepatica
(existencia previa de una enfermedad viral o toxica del higado); neuroldgica (presencia de
sintomas de encefalopatia aguda o crénica, vascular o no vascular y/o demencia); diabetes
mellitus (diagnostico de intolerancia a la glucosa y tratamiento con antidiabéticos orales o
insulina); y enfermedad neoplasica (cualquier tumor sélido activo al diagndstico o que haya

requerido de tratamiento en el afio previo).

Relativo a la neumonia se recogieron datos clinicos, las caracteristicas radioldgicas del
infiltrado pulmonar en la radiografia de térax como su extension y localizacién, y datos
analiticos, incluyendo medicidn de gases. La cuantificacion de la gravedad de la infeccion se
realizé mediante la escala Pneumonia Severity Index (PSI) (66), al ser una escala de mayor
implantacién nacional e internacional. Ademas, se recogié especificamente la variable
insuficiencia respiratoria severa (paO2/Fi02 < 250 mmHg) y sepsis con disfuncién de érgano
(segun  los  criterios  establecidos en la  Conferencia Internacional 2001

SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS) (67).

Durante el ingreso se siguid evolutivamente hasta el alta hospitalaria, la aparicion de
complicaciones cardiovasculares, asi como la mortalidad por cualquier causa y por eventos

cardiovasculares.
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Tabla 1. Escalas prondsticas en neumonia adquirida en la comunidad: PSI y CURB-65.

ESCALA FINE / PSI PUNTUACION RIESGO
Factores Edad 1 punto por afio < 50 puntos | Bajo
demogréaficos (- 10 puntos)
mujer 51-70 puntos 11 Bajo
Vive en residencia +10 puntos
Enfermedad de Renal +10 puntos 71-90 puntos 11 Bajo
base Hepética +20 puntos
Cerebro-vascular +10 puntos 90-130 puntos IV Moderado
Neoplasia +30 puntos
= - - > 130 puntos V Alto
Exploracion Deterioro agudo nivel +20 puntos
fisica de consciencia +20 puntos
FR > 30 rpm +20 puntos
FC > 125 Ipm +10 puntos
PAS < 90 mmHg +20 puntos
T2<350>40°C +15 puntos
Exploraciones pH < 7.35 +30 puntos
complementarias BUN > 30 mg/dl +20 puntos
Sodio < 134 mEg/L +20 puntos
Glucosa > 13.9 mol/L +10 puntos
Hto < 30% +10 puntos
pO2 < 60 mmHg +10 puntos
Derrame pleural +10 puntos
ESCALA CURB-65 PUNTUACION RIESGO
Confusion /Desorientacion 1 punto
BUN > 19 mg/d| 1 punto 0-2 puntos Bajo
FR > 30 1 ount 3 puntos Moderado
rpm punto 4-5 puntos Alto
PAS < 90 y/o PAD < 60 mmHg 1 punto
Edad > 65 afios 1 punto

Control a los 30 dias

Se realiz6 mediante visita médica presencial en consultas de neumologia a los 30 dias
tras el alta de la neumonia. Mediante este control clinico se completd la recogida de datos
evolutivos de la infeccién, ademas de recogida detallada de los eventos cardiovasculares
objetivo desarrollados en este periodo. El control se acompafid de dos exploraciones
complementarias: una radiografia simple de térax, para valorar evolutivamente la imagen y
comprobar la resolucién del infiltrado, y extraccién sanguinea, con determinacion de niveles
de biomarcadores inflamatorios y cardiovasculares en fase de convalecencia, y serologia de

atipicas (ver apartado muestras microbioldgicas). Los casos con persistencia del infiltrado
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pulmonar en la radiologia y posterior confirmacidn de un diagndstico alternativo se excluyeron

del estudio.

Control 90 dias y al afio

Estos dos controles no fueron presenciales, se realizd por revision de la historia
electrénica hospitalaria en todos ellos y entrevista telefénica en algunos casos. Se recolectaron
datos clinicos; reingresos hospitalarios y el motivo de los mismos; complicaciones

cardiovasculares desarrolladas; y mortalidad, global y secundaria a ECV.

EVENTOS CARDIOVASCULARES OBJETIVO

Se establecieron como objetivo los siguientes eventos cardiovasculares: accidente
cerebrovascular (ictus y accidente isquémico transitorio), sindrome coronario agudo (infarto
agudo de miocardio y angor inestable), debut de arritmia cardiaca o empeoramiento de previa,
e insuficiencia cardiaca de novo o empeoramiento de previa y embolia pulmonar y/o trombosis

venosa profunda.

El diagndstico de IAM se realizé mediante la deteccion de curva de troponina con al
menos un valor sobre el percentil 99 sobre el limite superior de referencia y evidencia de
isquemia miocardica con al menos uno de los siguientes criterios: 1. Sintomas de isquemia, 2.
Cambios electrocardiograficos de isquemia: desarrollo de ondas Q, elevacion del segmento ST
superior a 2 mm en dos derivaciones contiguas en V1, V2, V3 y de 1 mm en el resto de las
derivaciones, depresién del segmento ST o inversion de la onda T o aparicién de un nuevo
bloqueo de rama izquierda, 3. Obtencion de imagen ecografica que evidencie miocardio no

viable de nueva aparicidn o alteracion focal de la contractilidad miocardica de nueva aparicion.

La insuficiencia cardiaca de nuevo diagndstico o empeoramiento de previa se
diagnosticd en aquellos pacientes que presentaron signos clinicos de empeoramiento de
edema agudo de pulmén o insuficiencia cardiaca congestiva (ingurgitacion yugular, S3 o galope
a la auscultacion cardiaca, edema periférico, crepitantes bilaterales) documentados en la
historia clinica por su médico responsable y una radiografia de térax con hallazgos congruentes
(cardiomegalia y redistribucidn vascular, derrame pleural bilateral y edema intersticio-alveolar

bilateral) informados por radiologia.
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Las arritmias de nueva aparicion se demostraron mediante registro
electrocardiografico que fue interpretado por el médico responsable y mediante consulta a
cardiologia en aquellos casos dudosos para determinar el tipo de arritmia. En pacientes con
antecedentes conocidos de arritmia, se consideré un empeoramiento cuando presentaron
cambios en la frecuencia o tipo de arritmia que tuvo como consecuencias cualquier alteracion
hemodindmica, con insuficiencia cardiaco o hipotensidn, y que precisaron habitualmente de

valoracion por cardiologia y ajuste del tratamiento habitual.

El desarrollo de eventos cerebrovasculares se determind por la presencia de
manifestaciones clinicas sugestivas y su confirmacidén posterior mediante prueba de imagen

como tomografia computerizada (TC) o resonancia magnética nuclear.

El diagndstico de TVP se base en la presencia de signos y sintomas sugestivos ademas
junto con la confirmacion mediante prueba de imagen ecografia Doppler o TC vascular. Del
mismo modo se realizd el diagndstico de tromboembolismo pulmonar, en esta ocasién la

confirmacion se realizd mediante TC vascular o gammagrafia pulmonar ventilacién y perfusion.

Se clasificaron los eventos cardiovasculares en funcion del momento de desarrollo en
tempranos o tardios. Se consideraron tempranos los ocurridos en el ingreso hospitalario y
hasta los 30 dias; y tardios los posteriores a los 30 dias hasta el afio. La misma divisidén
temporal se llevo a cabo para la mortalidad, distinguiendo entre mortalidad por cualquier

causay la ocurrida secundariamente a algun evento cardiovascular.

MUESTRAS

Microbioldgicas

Con el objetivo de alcanzar el diagnostico etioldgico de la neumonia durante el ingreso
se tomo diferentes muestras para su analisis y/o cultivo. En las primeras 48 horas se determind
antigenuria neumococo y Legionella, hemocultivos, gram y cultivo de esputo en pacientes con
expectoracion, y serologia de bacterias atipicas. La realizaciéon de un frotis nasofaringeo para
virus respiratorios no se llevé a cabo de manera sistemdtica en todos los pacientes, si no en
aquellos en los que existia una sospecha basada en factores de riesgo, datos epidemioldgicos o
caracteristicas clinicas y radioldgicas. La toma de muestras mediante procedimientos invasivos,

como broncoscopia flexible para cepillado bronquial, broncoaspirado o lavado broncoalveolar
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se realiz6 bajo criterio del clinico responsable. En los casos en que coexistia derrame pleural
susceptible de realizar toracocentesis diagndstica, se incluyé el estudio bioquimico, citoldgico y
microbioldgico del liquido pleural, este Gltimo mediante tincién gram y cultivo bacteriano en

medio aerobio y anaerobio.

El estudio microbioldgico se completé a los 30 dias con una segunda serologia de
bacterias atipicas productoras de NAC. Se confirmé el diagndstico en caso de seroconversion o
incremento del titulo de inmunoglobulinas (IgG) especificas hasta los niveles diagndsticos

establecidos y que se especifican a continuacién.

Se tuvo en cuenta dos grados de certeza para el diagnéstico etioldgico, diferenciando
entre definitivo y probable. Se considerd el diagndstico etioldgico como definitivo si se cumplia

uno de los siguientes criterios:

1. Hemocultivos positivos para una bacteria u hongo.

2. Liquido pleural o puncién aspirativa transtoracica con cultivo positivo para un
microorganismo patégeno.

3. Seroconversion, considerando como tal el incremento en 4 veces de los niveles de la
1gG frente a Chlamydia pneumoniae (1gG > 1/512), Chlamydia psittaci (IgG > 1/64),
Legionella pnemophila (1gG > 1/128), Coxiella Burnetti (1gG > 1/80), y virus
respiratorios Influenza A y B, parainfluenza 1 a 3, VRS, adenovirus positivos; o unos
niveles Unicos aumentados de IgM anti Chlamydia pneumoniae > 1/32, Coxiella
Burnetti > 1/80, y Mycoplasma pneumoniae a cualquier titulo.

4. Antigeno urinario para Legionella o Neumococo positivos.

5. Crecimiento bacteriano en los cultivos de aspirado bronquial (BAS) > 10° ufc/ml, en el
lavado broncoalveolar (BAL) > 10* y en el catéter telescopado > 103.

6. Aspergillus spp. fue considerado como etiologia definitiva si concomitantemente

existia una imagen compatible en el TC toracico y/o confirmacién histolégica.

Se considerd como diagndstico probable:

1. Cultivo de esputo positivo para neumococo siempre que el esputo sea G4 o superior
para la escala de Murray Washington.

2. Titulo alta de serologia sin muestra de convalecencia con los siguientes puntos de
corte: adenovirus 1/64, VRS 1/64, Mycoplasma 1/64, Chlamydia 1/64, Legionella
1/128, Coxiella Burnetti 1/32, Virus Influenzae 1/256 y virus parainfluenzae 1/256.

42



3. Crecimiento en catéter telescopado, BAL o BAS inferiores a los niveles descritos para el

diagndstico definitivo.
Biomarcadores

Se realizaron tres determinaciones de biomarcadores inflamatorios y cardiovasculares
durante el seguimiento en aquellos pacientes que dieron su consentimiento expreso. Durante
la fase aguda de inflamacidn se extrajeron muestras de suero y plasma en la mafiana siguiente
al ingreso dia 1 (C1) y en el dia 4 y 5 (C2). Una tercera muestra se extrajo el dia 30 (C3)
correspondiente al periodo de convalecencia o fase subaguda de inflamacion. Todas las
muestras se extrajeron en la mafana y se preservaron mediante congelacion a — 802C hasta su

posterior analisis.

A partir de las muestras suero se midieron los niveles de biomarcadores inflamatorios:
Proteina C reactiva (PCR), Interleuquina 6 (IL6) y procalcitonina; y cardiovasculares: propéptido
natriurético tipo B N-terminal (Pro-BNP), proendotelina 1 (ET1) y troponina T. La Pro-
adrenomedulina (Pro-ADM), se incluyé como biomarcador cardiovascular, aunque entre otras
funciones cuenta un efecto inmunomodulador, por lo que se sitla entre ambos grupos. Los
biomarcadores ex vivo mostraron estabilidad a temperatura ambiente durante dias, excepto

en el caso de la endotelina-1 que fue de 4 horas.
Los métodos empleados para la medicidn de los niveles de biomarcadores fueron:

- Electroquimioluminiscencia (ECL) para la IL6 (test IL6 Elecsys®), troponina T (test hs
STAT Elecsys®), NT-proBNP (proBNP Il STAT test Elecsys®) y PCT (test BRAHMS PCT),
con Cobas 8000, e602 (Roche Diagnostics).

- Test turbidimétrico potenciado por particulas: PCR (CPR Gen.3, Cobas 8000, c70;
Roche Diagnostics)

- Inmunofluorescencia: Pro-ADM y ET 1.

ANALISIS ESTADISTICOS

Los analisis estadisticos se realizaron mediante SPSS (version 20.0) y R stadistics. La
significacion estadistica en todos los analisis se ha establecido para valores de p inferior a 0.05.
Se realizaron dos estudios estadisticos. En el primero se incluyd para los anélisis la poblacidn
global, es decir, el conjunto de pacientes incluidos en el estudio. A continuacidn, se estudié el

subgrupo de pacientes en los que se habia realizado la extraccion de muestras de sangre y
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determinacién de biomarcadores (en uno, en dos o en los tres controles con extracciéon de

muestra realizados).

Tamaiio Muestral

Para el estudio estadistico del subgrupo de pacientes con biomarcadores, con un error
alfa 0.05 y un error beta 0.10, de acuerdo a las cifras publicadas en estudios de citocinas y
biomarcadores en sangre en la neumonia adquirida en la comunidad y una mortalidad anual
estimada del 16%, se calculé un tamafio muestral de 300 pacientes para alcanzar significacion

estadistica.

Cohorte Global

Las variables cualitativas se han expresado en porcentaje y se compararon mediante el
test chi-cuadrado. Las variables cuantitativas se expresaron como medias o medianas y rango
intercuartilico, y se compararon mediante test paramétricos y no paramétricos. Se considerd el
valor de PSI como variable cuantitativa continua y como cuantitativa ordinal (grados <3, 3,4y

5).

Se realizaron estudios multivariantes mediante regresién logistica para predecir el
desarrollo de ECV tempranos y tardios (variables dependientes). Para el estudio de cada
variable dependiente se realizaron 3 modelos: variables relacionadas con las caracteristicas del
huésped (modelo 1), con la gravedad del episodio de NAC (modelo 2) y con los
microorganismos causales (modelo 3). Se seleccionaron para cada grupo aquellas consideradas
clinicamente relevantes. En el modelo 1, relativo a caracteristicas del huésped se incluyo la
edad, el género, tabaquismo, consumo de alcohol, obesidad, hipertensién arterial, diabetes,
cardiopatia crénica, accidente cerebrovascular, enfermedad renal crénica, tratamiento con
estatinas y aspirina. Para el modelo de ECV tardios se incluyé también haber presentado un
ECV durante el ingreso. En el modelo 2 relativo a la gravedad de la neumonia al ingreso, se
incluyé la sepsis grave, pa02/fi02 inferior a 250 mmHg, la puntuacién y los grados de la escala
FINE, mientras que en el modelo sobre la etiologia (modelo 3) se incluyé neumococo,

enfermedad neumocdcica invasiva, virus y bacterias atipicas.

También se realizaron dos regresiones logisticas para predecir la mortalidad temprana
y tardia (variables dependientes) utilizando como variables independientes la edad, PSI,

pa02/Fi02<250 mmHg vy la aparicidén de ECV, en el ingreso para la mortalidad temprana, y ECV
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tempranos para la tardia. La significacion estadistica para todos los analisis se establecié para

un valor de p inferior a 0.05.

Cohorte Biomarcadores

Las variables cualitativas se expresaron como porcentajes mientras las cuantitativas
como mediana y rango intercuartilico. El contraste de hipdtesis de variables cualitativas se

realiz6 mediante el test chi-cuadrado y para las cuantitativas el test U-Mann-Whitney.

Se calculé el coeficiente de correlacion de Spearman para medir la correlacion de los
biomarcadores entre si (asociacién o interdependencia). Se construyeron curvas ROC de los
biomarcadores cardiovasculares para valorar la capacidad para predecir eventos
cardiovasculares tempranos y tardios (area bajo la curva). A partir de las curvas se determind
el nivel de cada biomarcador con mayor capacidad para predecir eventos cardiovasculares
totales (aquel punto de la curva con mayor sensibilidad y especificidad). Este nivel se tomo

como umbral para dicotomizar la variable en los analisis multivariantes.

Se realizaron varios analisis multivariantes mediante test de regresion logistica para
predecir eventos cardiovasculares tempranos y tardios (variables dependientes). Como
variables independientes se incluyé junto con los biomarcadores, aquellas variables
consideradas clinicamente relevantes: edad avanzada (> 65 afios), cardiopatia crénica,
enfermedad cerebrovascular, insuficiencia respiratoria grave (Pa0O2/Fi02 < 250 mmHg) y sepsis
grave. Se realizd un modelo por cada uno de los biomarcadores inflamatorios y cardiacos
dicotomizados para poder calcular su odds ratio (OR). Para poder valorar la posible mejoria de
la capacidad predictora de ECV mediante la combinacién de biomarcadores, se afiadid al
andlisis nuevos test de regresion logistica ajustados por las mismas variables clinicamente
relevantes. Debido a la elevada colineliaridad entre los biomarcadores cardiacos, se combiné
cada biomarcador cardiaco con un biomarcador inflamatorio, especificamente la IL 6, cuyos

niveles elevados se habian asociado a los ECV de manera significativa en el analisis univariante.
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5. RESULTADOS

Los resultados obtenidos se exponen divididos en: 1- estudio en la cohorte global 2- estudio en
la cohorte con biomarcadores. Ambos estudios han dado lugar a la elaboracién de dos

articulos originales.

En el primer trabajo (cohorte global), se analiza la incidencia de eventos cardiovasculares
tempranos y tardios en pacientes ingresados por neumonia adquirida en la comunidad, en
todos los pacientes incluidos en los nueve hospitales participantes. Ademas de la incidencia de
los eventos cardiovasculares objetivo, se analiza la influencia de variables o caracteristicas del
propio huésped, relativas a la gravedad de la neumonia y a la etiologia de la misma; sobre el
desarrollo los eventos cardiovasculares, asi como, la repercusion de dichos eventos sobre la
mortalidad temprana y tardia. A partir de estos resultados se ha generado el articulo original:
“Eventos cardiovasculares tempranos y tardios en paciente hospitalizado por neumonia

adquirida en la comunidad” publicado en la revista Archivos de Bronconeumologia.

En el estudio de la cohorte de pacientes con biomarcadores, correspondiente al articulo
original publicado en la revista Chest en agosto de 2019: “Community-acquired pneumonia
pacients at risk for early and long-term cardiovascular events are identified by cardiac
biomarkers”, se presentan los resultados relativos a los biomarcadores. En un nidmero
reducido de pacientes, reclutados en tres hospitales, se ha estudiado la utilidad de los
biomarcadores como predictores de eventos cardiovasculares desarrollados en el momento

agudo de la infeccidn y a largo plazo.
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PARTE 1: EVENTOS CARDIOVASCULARES TEMPRANOS Y
TARDIOS EN PACIENTES INGRESADOS POR NEUMONIA
ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD

CARACTERIZACION DE LA MUESTRA
Datos generales

De los 2011 pacientes incluidos inicialmente en el estudio, 44 se excluyeron del andlisis
por falta de datos. En 1866 pacientes se completé el control a los 30 dias, ya que hubo 100
fallecidos y una pérdida de seguimiento, y en 1710 el control al afio, debido a 98 fallecimientos

mas y 58 pérdidas de seguimiento.

El 60.7% de los pacientes incluidos eran varones, con una edad media de 66 afios y
mediana de 70. La hipertension arterial sistémica (HTA) (39.6%), seguida de la cardiopatia
crénica (27.8%) y la enfermedad pulmonar crénica (24.4%) fueron las comorbilidades mas
frecuentes. Destacar que algo menos de un tercio tomaba estatinas (28.1%), mientras que AAS
el 14.1%, tratamientos que salvo contraindicacion se mantuvieron durante el ingreso. En 963
(49%) se cumplia criterios de sepsis grave al ingreso, la mitad de los pacientes presentaron una
puntuacidon PSI correspondiente a escaldn tres o superior, mientras 472 pacientes (24%)
presentaban insuficiencia respiratoria grave, definida como un cociente de presidn parcial de
02 en sangre arterial y fracciéon de oxigeno del aire inspirado (PaO2/FiO2) inferior a 250
mmHg. La mayoria de los pacientes ingresaron en planta de hospitalizacién de neumologia
excepto 102 pacientes (10,2%) que lo hicieron en unidades de cuidados intensivos y 34 (1,2%)

en unidades de cuidados respiratorios intermedios (UCRI).

En la primera columna de la siguiente tabla se muestran las principales caracteristicas
de la poblacién global relativas a los datos demograficos, habitos téxicos, comorbilidades,
datos analiticos, clinicos, radioldgicos, de gravedad de la infeccidn y tratamientos recibidos
previamente al ingreso: antibioticos, antiagregantes y corticoides sistémicos. En las siguientes
columnas se muestra la proporcion de estas mismas caracteristicas en cuatro subgrupos de
pacientes: lo que desarrollaron EVC tempranos, los que no desarrollaron ECV tempranos, los

que presentaron ECV tardios y los que no.

50



Tabla 2. Caracteristicas de la cohorte global y en funcién del desarrollo o no de eventos
cardiovasculares tempranos y tardios. Datos presentados como media, mediana (rango 1Q) o numero (%).

. Cohorte ECV Tempranos ECV Tardios

Caracteristicas
global No Si No si

Ne 1967 1767 200 1714 122
Datos demograficos, habitos y
téxicos
Edad (afios) 66 65 74 64 74
Género (hombres) 1194 (60.7) 1042 (59.23) 146 (73.33) 1028 (60.21) 73 (59.84)
Vacunacién pneumococo 220 (11.2) 194 (11.01) 26 (12.82) 182 (10.62) 25 (20.49)
Vacunacién Gripe 812 (41.3) 711 (40.26) 102 (51.28) 689 (40.2) 71 (57.38)
Fumadores 421 (21.4) 445 (22.61) 45 (22.7) 402 (23.48) 19 (15.79)
Ex-fumadores 586 (29.8) 545 (30.86) 76 (37.84) 532 (31.04) 44 (35.96)
Abuso alcohol 69 (3.5) 171 (9.71) 30 (14.77) 184 (10.73) 6(4.92)
Comorbilidades
Hipertension Arterial 779 (39.6) 757 (42.86) 115 (57.84) 724 (42.22) 84 (68.97)
Diabetes Mellitus 423 (21.5) 368 (20.81) 56 (28.21) 353 (20.62) 40 (33.06)
Obesidad 236 (12) 210 (11.91) 26 (12.82) 195 (11.38) 27 (22.95)
Cardiopatia Crénica 547 (27.8) 467 (26.41) 81 (40.72) 425 (24.8) 66 (54.1)
Cardiopatia Isquémica 199 (10.1) 177 (10.1) 24 (11.83) 166 (9.66) 24 (19.7)
Insuficiencia cardiaca 136 (6.9) 32(1.81) 15 (7.41) 96 (5.6) 24 (19.7)
Valvulopatia 104 (5.3) 85 (4.79) 25 (12.37) 81 (4.74) 18 (14.53)
Accidente cerebrovascular 142 (7.2) 121 (6.84) 23 (11.4) 113 (6.88) 12 (9.84)
Enfermedad pulmonar crénica 480 (24.4) 431 (24.4) 60 (30.1) 413 (24.1) 36 (29.4)
Enfermedad renal crénica 161 (8.2) 137 (7.77) 25 (12.31) 113 (6.62) 25(20.66)
Hepatopatia crénica 85 (4.3) 74 (4.18) 11 (5.64) 77 (4.5) 4(3.28)
Gravedad Inicial Neumonia
Sepsis grave 964 (49) 832 (47.06) 134 (67.18) 805 (46.94) 75 (61.48)
Pa02/Fi02 < 250 mmHg 476 (24.2) 399 (22.57) 82 (41.11) 375 (21.87) 30 (24.55)
PSI
1 236 (12) 243 (13.7) 5(2.3) 244 (14.2) 2(1.5)
2 370 (18.8) 388 (21.9) 9(4.5) 365 (21.3) 14 (11.8)
3 496 (25.2) 455 (25.7) 42 (21.1) 445 (25.9) 27 (22.1)
4 618 (31.4) 534 (30.2) 82 (41.4) 501 (29.2) 59 (48.5)
5 242 (12.3) 147 (8.3) 62 (30.8) 158 (9.2) 20(16.2)
Tratamientos
Aspirina 281 (14.3) 262 (14.85) 47 (23.37) 242 (14.12) 36 (29.46)
Estatinas 553 (28.1) 482 (27.27) 73 (36.41) 479 (27.93) 42 (34.43)
Corticoides orales 75 (3.8) 69 (3.9) 6 (3.08) 59 (3.44) 8 (6.56)

51



Etiologia de la neumonia

El diagnéstico etioldgico se alcanzd en 1014 pacientes, lo que corresponde con el
51.6% de la poblacion estudiada. S. pneumoniae fue el principal agente responsable, detectado
en 688 pacientes (67.8%) y en 205 de ellos como enfermedad neumococica invasiva (ENI). La
incidencia de otras etiologias fue mucho menor: 9.8% neumonias viricas, 12.3% producidas por
bacterias atipicas y 11.2% con aislamiento de dos o mas microorganismos causales. En la tabla

3 se presenta la incidencia de los principales agentes etioldgicos individualmente.

Tabla 3. Diagnadstico etioldgico de la poblaciéon.

N ¢ % Poblacion % NAC con diagnostico
Global etioldgico (N 1014)
Diagnéstico etioldgico 1014 51.6
Etiologia Mixta 113 5.7 11.2
Neumonia virica 100 5.1 9.8
Neumonia bacterias atipicas 125 6.4 12.3
S. pneumoniae 688 35 67.85
ENI 205 10.4 20.2
Coxiella 26 1.3 2.5
Legionella 49 2.5 4.8
Mycoplasma 21 1 2
H. Influenzae 38 2 3.7
ChlamYDIA pneumoniae 22 1.1 2.1
S. aureus 25 13 2.4
P. aeruginosa 18 0.9 1.7
Bacterias Anaerobias 15 0.7 14
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EVENTOS CARDIOVASCULARES

202 (10.42%) pacientes presentaron ECV tempranos y 122 (6.64%) ECV tardios (tabla
1). EI 6.8% de los pacientes con ECV tempranos también presentd ECV tardios. En el 20% de los
pacientes con ECV se registraron dos o mas complicaciones en un mismo control durante el
seguimiento, por ello el nimero total de eventos fue superior al de pacientes que
desarrollaron complicaciones cardiovasculares. Se registraron en total 397 eventos
cardiovasculares: 235 tempranos y 163 tardios. Durante todo el seguimiento 11 pacientes

desarrollaron HTA de novo (0.6%) y siete fueron diagnosticados de diabetes mellitus (0.4%).

ETV
ACV
SCA
N HOSPITALIZACION
Fallo Cardiaco 30 DIAS
Arritmias | = 1ANO
Total /—
< ‘ ‘ ‘

0 100 200 300 400
Eventos acumulados

Figura 1. ECV acumulados durante los diferentes periodos de seguimiento: hospitalizacion, a
los 30 dias y al afio. ETV (enfermedad tromboembdlica), ACV (accidente cerebrovascular), SCA
(sindrome coronario agudo).

Como se muestra en la figura durante el seguimiento predominaron las complicaciones
cardiacas (88%), principalmente arritmias seguidas de insuficiencia cardiaca, siendo el resto de
ECV relativamente infrecuentes. El grupo de pacientes que desarrollé ECV fue de mayor edad y
presentaba mas comorbilidades, de mayor a menor prevalencia, hipertension arterial (HTA),
diabetes, obesidad, ACV y cardiopatia crénica; y ademas mayor gravedad inicial de la

neumonia (ver tabla 2).
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Tabla 4. Eventos Cardiovasculares intrahospitalarios, a los 30 dias y tardios.

Ingreso 30 dias 90 dias 1 aio Eventos
Inicial acumulados
al afio
ECV 204 (51.4) 31(7.8) 47(11.8) 115 (29) 397
Arritmias 117 (66.8) 22(12.6) 10(5.7) 26 (14.8) 175
Isquemia 13 (35.1) 1(2.7) 6(16.2) 17 (45.9) 37
Infarto 6 1 4 11
Angor inestable 4 - 2 5
No especificado 3 - - 1
Fallo Cardiaco 63 (49.6) 5(3.9) 26 (24.4) 33 (26) 127
ACV 5(19.2) 1(3.8) 3(11.5) 17 (65.3) 26
ETV 6(28.5) 2(9.5) 2(9.5) 11 (52.4) 21

ECV (eventos cardiovasculares) registrados en cada periodo de seguimiento, expresados en nimero
absoluto porcentaje respecto del total de eventos acumulados al afio de cada tipo de evento). ICC
(insuficiencia cardiaca), ACV (accidente cerebrovascular), ETV (enfermedad tromboembdlica venosa),
Isquemia (eventos isquémicos desglosados en subtipos).

INFLUENCIA DEL HUESPED, LA GRAVEDAD Y LA ETIOLOGIA
Analisis univariante

El desarrollo de ECV fue mayor en las neumonias por neumococo frente a otras
etiologias, 12.5% vs 7.7% (p 0.051), y hasta 17.7% en ENI vs 9.3% no ENI (p 0.006). La
incidencia de ECV tempranos en los pacientes con neumonia neumocdcica fue del 11% frente
un 5.7% en neumonias de otra etiologia (p 0.014). En el caso de neumonia por neumococo con
enfermedad neumocécica invasiva la diferencia todavia fue mayor con un 15.5% de ECV
tempranos frente al 7.7% en el caso de neumonias no ENI (p 0.003). Mientras que no se
encontraron diferencias para los eventos tardios (2.9% neumococo vs 4.7% otras etiologias, p

0.181).

54



14%

2,90%
12% - /
10% -

8% 4,70% Eventos Tardios
6% - B Eventos Tempranos
4%

2% 1

0% T T

Neumococo Otra etiologia

Figura 2. Porcentaje de pacientes con neumonia neumocédcica y neumonia no neumocadcica
que desarrollaron eventos cardiovasculares tempranos y tardios.

Analisis multivariante

Los resultados obtenidos en los diferentes analisis multivariados realizados para ECV
tempranos y tardios se han sintetizado en la tabla 5. En el modelo 1 se analizan caracteristicas
del huésped, en el modelo 2 variables relacionadas con la gravedad inicial de la neumonia (dia
1 de ingreso) y el modelo 3 las principales etiologias obtenidas en el analisis univariante. Cada

uno de estos modelos se aplicd por separado para los ECV tempranos y para los tardios.

Eventos cardiovasculares tempranos. En el modelo 1, la edad elevada (OR 1.04), el
alcoholismo (OR 4.02), tabaquismo activo (OR 1.7) y la cardiopatia crénica (OR 1.44) se
asociaron con un mayor riesgo de desarrollar ECV tempranos, mientras el género mujer fue
factor protector (OR 0.61). En el modelo 2, la sepsis grave inicial (OR 2.07) y puntuaciones PSI
3-5 fueron factores independientes de riesgo de ECV tempranos y, en el modelo 3, solo el

neumococo (OR 1.62).

Eventos cardiovasculares tardios. En el modelo 1 la edad avanzada (OR 1.03), la
obesidad (OR 2.58), la HTA (OR 1.65), la cardiopatia créonica (OR 2.3) y la enfermedad renal
crénica (OR 2.30) fueron factores independientes de riesgo para el desarrollo de ECV, mientras
que el modelo 2 solo la puntuacién equivalente a PSI > 3: 3, 4y 5 (OR 11.37, 24.08 y 29.45).
Haber presentado un ECV durante el ingreso mostré una tendencia positiva (OR 1.81) sin llegar

a la significacion estadistica.
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Tabla 5. Modelos para las variables seleccionadas y eventos cardiovasculares tempranos y

tardios.
Variable ECV Tempranos ECV Tardios
OR (IC) P OR (IC) p
MODELO 1 Edad >65 afios 1.04 (1.02-0.05) <0.001 1.03 (1.01-1.05) 0.001
Mujer 0.61 (0.40-0.93) 0.024 0.99 (0.57-1.71) 0.978
Demografia Tabaquismo activo 1.7 (1.01-2.85) 0.044 1.50 (0.72-3.05) 0.255
Y Alcohol (> 80g/dia) 4.02 (1.95-7.9) <0.001
comorbilidad Obesidad 2.58 (1.49-4.34) <0.001
HTA 1.65 (1.0-2.81) 0.054
Cardiopatia cronica 1.44 (0.99-2.08) 0.053 2.30 (1.26-4.09) 0.002
Enfermedad renal 2.30(1.26-4.09) 0.005
crénica
Tratamiento
Estatinas 1.04 (0.71-1.51) 0.815 0.64 (0.38-1.05) 0.085
ECV ingreso 1.81(0.93-3.32) 0.064
MODELO 2 Sepsis 2.07 (1.07-4.5) 0.044 1.20 (0.57-2.94) 0.653
Shock séptico 2.97 (1.77-4.92) 0.1 0.73 (0.42-1.21) 0.241
Gravedad PSI 3vs<3 5.8 (2.07-24.55) 0.004 11.3 (2.35-204) 0.018
PSl 4vs<3 8.9 (3.27-37.16) <0.001 24 (5.1-429) 0.002
PSI5vs<3 21.2 (7.42-89.5) <0.001 29.4 (5.8-536) 0.001
PSI puntuacién 1.02 (1.01-1.02) <0.001
MODELO3  Neumococo 1.62 (1.11-2.34) 0.011 0.72 (0.42-1.19) 0218
ENI 1.13 (0.66-1.89) 0.629 0.75(0.27-1.80)  0.553
Etiologia Neumonfa mixta 115(057-2.16)  0.677 0.85(0.27-214)  0.76
Virus 1.02 (0.42-2.17) 0.952 142(0.55-319)  0.42

Variables independientes incluidas.

Modelo 1: edad >65 afios, sexo femenino, tabaquismo activo, exfumador,

consumo de alcohol (>80g/dia), hipertension arterial sistémica (HTA), obesidad, diabetes, cardiopatia cronica,
accidente cerebrovascular (ACV), enfermedad renal crénica, tratamiento aspirina, tratamiento estatinas, eventos
cardiovasculares en el ingreso por NAC. Modelo 2: Sepsis, Shock séptico, PaO2/Fi02 < 250 mmHg, PSI (performance
status index) analizada como variable cuantitativa ordinal (grados 3, 4y 5 frente a < 3) y como variable cuantitativa
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continua (puntuacion) en el modelo de ECV tardios. Modelo 3: neumococo, enfermedad neumococica invasiva
(ENI), etiologia virica y etiologia mixta.

MORTALIDAD Y EVENTOS CARDIOVASCULARES

Durante el estudio fallecieron 198 pacientes: 89 durante el ingreso, 11 hasta los 30
dias y 98 mas hasta el afio. En 32 de los 198 fallecidos la muerte fue atribuible a ECV, el 30% en
ocurrieron durante el ingreso inicial y el 70% a largo plazo (figura 3). La insuficiencia cardiaca
descompensada fue responsable del 50% de la mortalidad secundaria a ECV (16 pacientes),
seguida de ictus isquémico 16% (5), arritmias cardiacas 16% (5), SCA 12 % (4) y enfermedad
tromboembdlica venosa 6% (2). En la siguiente figura aparece la mortalidad secundaria a ECV

acumulada a los 30 dias y al afio de seguimiento.

SCA

IC

Arritmias

Total
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o
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Mortalidad acumulada

M Hasta 30 dias >30 dias hasta 1 afio

Figura 3. Mortalidad acumulada secundaria a ECV a los 30 dias y al afio de seguimiento

expresada en numero absoluto.
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Resultados multivariante

El desarrollo de eventos cardiovasculares tuvo repercusion sobre la mortalidad
temprana (OR 2.37) y tardia (OR 4) tras ajustar por la edad, paO2/FiO2 < 250 mmHg y PSI,
variables relacionadas con riesgo de mortalidad en neumonia adquirid en la comunidad,

incluidas en los modelos.

Tabla 6. Modelos de las variables seleccionadas y mortalidad temprana y tardia.

Variable Mortalidad Temprana Mortalidad Tardia
OR(IC) P OR(IC) P
Edad > 65 afios 1.03 (1.01-1.06) 0.001 1.03 (1.00-1.07) 0.037
PSI puntuacion 2.57(1.79-3.7) <0.001 2.81(1.65-5.23) <0.001
Pa02/Fi02 < 250 mmHg 4.4 (2.6-7.8) <0.001 4.3(2.01-9.8) <0.001
ECV ingreso inicial 2.37(1.31-4.1) 0.003
ECV temprano 4.0(1.88-8.5) <0.001

Variables independientes: edad mayor 65 afios, PSI puntuacién, PaO2/FiO2 < 250 mmHg, Haber presentado un
evento cardiovascular (ECV) en el ingreso inicial para mortalidad temprana y ECV tempranos para la mortalidad
tardia.

A partir de los 65 afos se produce un incremento exponencial en la probabilidad de
muerte, tanto temprana como tardia, mientras que, para el PSI, dicha probabilidad se
incrementa a partir de puntuaciones correspondientes al escalon de gravedad 3, 4 y 5.
Aquellos pacientes con hipoxemia grave al ingreso (paO2/Fi02 < 250 mmHg) presentaron
hasta cuatro veces mas riesgo de mortalidad temprana y tardia respecto a aquellos que no la
presentaban. En las figuras 4 y 5 aparece representada la probabilidad de muerte asociada a

cada una de las variables incluidas en los modelos.
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Figura 4. Probabilidad de mortalidad temprana asociada a la edad, la clase funcional PSI,
hipoxemia severa y ECV en el ingreso. En los cuadrantes superiores se muestra la probabilidad
de muerte para cada edad (0 a 100 afios) y para cada clase funcional PSI (la linea corresponde
a la probabilidad media y el sombreado a su intervalo de confianza). En los cuadrantes
inferiores se muestra la probabilidad (media e intervalo de confianza) de muerte tardia en
presencia o ausencia de hipoxemia severa y de ECV ingreso.
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Figura 5. Probabilidad de mortalidad tardia asociada a la edad, la clase funcional PSI,
hipoxemia severa y ECV tempranos. En los cuadrantes superiores se muestra la probabilidad
de muerte para cada edad (0 a 100 afios) y para cada clase funcional PSI (la linea corresponde
a la probabilidad media y el sombreado a su intervalo de confianza). En los cuadrantes
inferiores se muestra la probabilidad (media e intervalo de confianza) de muerte tardia en
presencia o ausencia de hipoxemia severa y de ECV tempranos.
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PARTE 2: IDENTIFICACION DE PACIENTES CON NEUMONIA
ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD CON RIESGO DE EVENTOS
CARDIOVASCULARES TEMPRANOS Y TARDIOS MEDIANTE
BIOMARCADORES

RESULTADOS GENERALES

De los 2011 pacientes reclutados, se obtuvo muestra de suero y plasma, para la
determinacion de los biomarcadores inflamatorios y cardiovasculares, en 730 pacientes
procedentes de tres hospitales. Se registréo uno o mas eventos cardiovasculares tempranos en
95 pacientes y eventos tardios en 67 pacientes. En la tabla 7, se muestra el nimero de
eventos totales y por tipos registrados en ambos periodos de seguimiento. En total 20

pacientes presentaron ECV en ambos periodos.

Tabla 7. Numero de ECV tempranos y tardios en los 730 pacientes (algun paciente con mas de un
evento).

Tempranos Tardios
N 95 (13) pacientes** N 67 (9.2) pacientes**
Nudmero de eventos* 113 (100) 71 (100)
Sindrome coronario agudo 4(3.5) 4 (5.6)
IMA 2(1.8) 3(4.2)
Angor inestable 2(1.8) 1(1.4)
Arritmia 52 (46) 19 (26.8)
Fibrilacién auricular 40 (35.4) 15 (21.1)
Flutter auricular 13 (11.5) 3(4.2)
Otras 4(3.6) 1(1.4)
Insuficiencia cardiaca 56 (50) 41 (57.7)
Accidente cerebrovascular 1(0.9) 7(9.9)
Ictus 0(0) 5(7.0)
AIT 1(0.9) 2(2.8)

Datos presentados como n (%); *Numero de eventos (algunos pacientes presentaron mas de un evento); **Numero
de pacientes con al menos un evento. IMA, infarto agudo de miocardio; AIT accidente isquémico transitorio.
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La mediana de edad de los pacientes con biomarcadores fue la misma que la de la
cohorte general, 70 afios (rango de 55-80 afios). Las principales variables recogidas para
caracterizar la poblacion estudiada se muestran en la siguiente tabla. Asimismo, se ha
comparado cada caracteristica entre aquellos pacientes que presentaron eventos
cardiovasculares durante el seguimiento y los que no. De nuevo los pacientes de mayor edad,
con enfermedades cardiacas previas y que presentaban sepsis grave al ingreso por la
neumonia fueron los que tuvieron mas complicaciones cardiovasculares tempranas. También

aquellos que estaban en tratamiento con aspirina.

La mortalidad acumulada fue del 4.7% (34 pacientes) durante la hospitalizacién inicial
por neumonia, un 5.3% (39 pacientes) a los 30 dias y del 9.9% (72 pacientes) al afio de
seguimiento. En los pacientes que desarrollaron eventos cardiovasculares, la mortalidad

acumulada al afio fue significativamente mayor (22% vs 8%; p< 0.0001).
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Tabla 8. Caracteristicas de la poblacion en funcién del desarrollo de ECV tempranos y tardios, excluyendo en

el grupo de ECV tardios pacientes con ECV en ambos periodos.

ECV tempranos ECV tardios (excluyendo pacientes con tempranos)
Caracteristicas Todos No Si p Todos No Si p
No. 730 635 (87%) 95 (13%) 611 564 (92.3%) 47 (7.7%)
Demografia y hébitos toxicos
Edad (afios) 70 (55-80) 68 (54-80) 78(69-84)  <0.001 68 (53-79) 67 (52-78) 77 (71-84)  <0.001
Género masculine  63.8% 62.4% 73.7% 0.032 62.5% 62.8% 59.6% 0.664
Vacuna 4.3% 4.3% 4.7% 0.850 4.2% 4% 6.7% 0.396
Nneumococo
Vacuna gripe 42.5% 39.8% 60.9% <0.001 39% 38.4% 46.8% 0.255
Fumadores 17.9% 19.1% 10.5% 0.043 19.6% 20.2% 12.8% 0.217
Ex-fumadores 33.3% 31.3% 46.3% 0.004 31.4% 31% 36.2% 0.466
Comorbilidades
Dislipemia 33.3% 31.9% 43.2% 0.029 32% 30.7% 47.8% 0.023
HTA 49.4% 45.5% 71.7% <0.001 55.1% 41.8% 80% <0.001
Diabetes Mellitus  22.6% 21.1% 32.6% 0.012 21.3% 21.1% 23.9% 0.711
Obesidad 13.4% 12.6% 19.1% 0.080 12.9% 12.6% 17.4% 0.379
Ca,rd_iopatia 31.1% 28% 51.6% <0.001 27% 24.3% 58.7% <0.001
crénica
SCA 3.2% 2.7% 6.3% 2.8% 2.8% 2.2%
Arritmia 10.5% 8.7% 23.2% 8.2% 7% 28.3%
Insuficiencia 8.8% 6.5% 24.2% 6.4% 5.5% 17.4%
cardiaca
Valvulopatia 2.1% 1.9% 3.2% 2% 1.8% 4.3%
*QOtras 6.5% 8.2% 5.9% 7.6% 7.2% 12.1%
ACV 6.7% 6.3% 9.5% 0.249 6.2% 6.4% 4.3% 0.562
EPOC 20.6% 18.8% 33% 0.002 18.7% 17.6% 31.9% 0.015
ERC 11.2% 9.6% 22.1% <0.001 9.2% 8.3% 19.1% 0.014
Hepatopatia 2.9% 3% 2.1% 0.630 3.1% 3% 4.3% 0.638
Gravedad inicial
Sepsis 47.8% 46.1% 60% 0.012 45.6% 44% 66% 0.004
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PSI <0.001 <0.001
| 15.1% 17.1% 2.1% 17.8% 19.3% 0%
I} 17.5% 19.6% 3.2% 20.4% 21% 12.8%
11 23.1% 23.6% 20% 24% 24.4% 19.1%
v 32.6% 31% 43.2% 30.9% 29.4% 48.9%
\Y 11.7% 8.7% 31.6% 6.9% 5.9% 19.1%
Exploracion fisica, laboratorio, microbiologia y hallazgos radiogréficos
Estado mental 7.7% 6.7% 14% 0.015 6.1% 5.7% 10.9% 0.414
alterado
Frecuencia 98 (85-111) 97 (85-110) 100 (86-119) 0.034 97 (85-110) 98 (85-110) 97 (84-112)  0.760
cardiaca
Frecuencia 18 (16-24) 18 (16-24) 20(18-28)  <0.001 17 (16-22) 17 (16-22) 19 (16-25)  0.097
respiratoria
PaO2/Fi02 <250 25.1% 22.6% 41.1% <0.001 21% 19.9% 34.8% 0.015
mmHg
Hematocrito 39 (36-42) 39 (36.1-42) 38(35.2- 0.241 39.1(36.4-42)  39.3(36.6-42.1) 38(34.7- 0.027
42.3) 40.5)
Glucosa (mg/dL) 128 (109-158) 128 (108-156) 140 (112- 0.016 127 (108-156) 126 (108-155) 142 (123- 0.007
185) 196)
Creatinina 0.96 (0.78- 0.93(0.77- 1.1(0.93- <0.001 0.93(0.76- 0.92(0.75-1.20) 1.15(0.83- 0.002
(mg/dL) 1.29) 1.23) 1.76) 1.23) 1.63)
Bacteriemia 10.4% 10.2% 11.7% 0.820 9.2% 9.5% 6.1% 0.681
Enfermedad 20.6% 20.3% 22.1% 0.693 20.2% 19.5% 28.3% 0.143
neumococica
Derrame pleural 16.7% 15.3% 26.3% 0.019 15.4% 14.9% 21.3% 0.380
Tratamientos
previos
Estatinas 29.9% 28.9% 36.8% 0.115 29.1% 27.8% 44.7% 0.031
Aspirina 17.1% 16.1% 23.3% 0.089 16.1% 14.8% 31.8% 0.002

Datos presentados como % or mediana (rango intercuartilico). *Otras: Enfemedad cardiaca congénita, miocardiopatia

hipertréfica y/o miocardiopatia dilatada.
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BIOMARCADORES CARDIACOS Y EVENTOS CARDIOVASCULARES
Niveles de biomarcadores

En los 730 pacientes se midieron los niveles de biomarcadores cardiovasculares e
inflamatorios en el dia 1 (C 1), dia4 y 5 (C 2) y dia 30 (C 3). Los valores medios obtenidos de
cada biomarcador (mediana y rango intercuartilico) en los tres controles fueron diferentes
para los pacientes con ECV respecto a los que no presentaron ECV, como se muestra en la

tabla 9.

Los 95 pacientes con eventos tempranos presentaban en el primer dia de ingreso
niveles mas elevados de proendotelina-1, troponina T, proADM y proBNP. Aunque en C2 los
niveles de biomarcadores presentaron una disminucién general respecto a los valores iniciales
en ambos grupos, en el caso de aquellos que desarrollaron ECV tempranos (dia 1 al 30) se

mantuvieron significativamente mas elevados.

De los 691 pacientes vivos en el control a los 30 dias (C3), 67 pacientes (9.4%)
desarrollaron ECV tardios, de los que 47 no habian presentado ECV tempranos. Nuevamente,
los pacientes que desarrollaron ECV tardios en el control a los 30 dias mantenian niveles de
biomarcadores cardiacos (proendotelina-1, troponina T, proADM vy proBNP) y de IL-6

significativamente mas elevados.

En el subgrupo de 502 pacientes sin antecedentes cardiacos previos a la
hospitalizacién inicial por neumonia, al comparar los niveles de biomarcadores en cada uno de
los controles se encontraron significativamente mas elevados en aquellos que presentaron
eventos cardiovasculares durante el seguimiento. Se compararon los niveles de biomarcadores

en Cly C2 en el caso de los ECV tempranos y de C3 para los ECV tardios (ver tabla 10).
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Tabla 9. Comparacion de niveles de biomarcadores cardiacos e inflamatorios en funcion del
desarrollo de eventos cardiovasculares tempranos y tardios.

Eventos cardiovasculares tempranos

Eventos cardiovasculares tardios

No Si p No Si p

C1l

Proendothelin-1 ~ 81.2 (55.2-126.3) 144.2 (92-214.7) <0.001 78.8(54.1-122.3) 123.8(88.4-163.9)  <0.001
ProADM 1(0.7-1.5) 1.6 (1.1-2.3) <0.001 0.9 (0.7-1.4) 1.3 (1-1.7) <0.001
PCT 0.4(0.1-2.2) 1.1(0.2-5.3) 0.005 0.4 (0.1-2.3) 0.5(0.1-1.4) 0.846
Troponin T 13.6 (6.2-30.4) 27 (17-55.2) <0.001 12.6 (5.6-26.4) 29.8 (16.1-44.2) <0.001
ProBNP 671.3(229.4-2062.5) 2811.5(1156-8019) <0.001 572.1(217.2-1843) 2080.5 (1369-4762) <0.001
IL-6 36.3(12.1-113.8) 60.1 (12-168.9) 0.250 36.3(12.1-117.6) 37.4(13.8-92.6) 0.898
CRP 161.5 (77.8-274.1) 154.3 (81.5-296.4)  0.621 165.3 (80.3-284.8)  118.3 (46.9-228) 0.026
C2

Proendothelin-1 ~ 62.1 (45-83.7) 93.6 (63.7-121.4) <0.001 61.3(44.9-81) 90.5 (65.6-107.7) <0.001
ProADM 0.8(0.6-1.1) 1.2 (0.9-1.6) <0.001 0.8(0.6-1.1) 1(0.8-1.6) 0.001
PCT 0.2 (0.1-0.5) 0.2 (0.1-0.7) 0.141 0.2 (0.1-0.5) 0.2 (0.1-0.4) 0.855
Troponin T 12.5 (5.3-26.1) 25.3 (15.9-50) <0.001 11.2 (4.8-24.2) 25 (14.4-36.3) <0.001
ProBNP 473.8 (125.3-1577) 1509 (613-4396) <0.001 419.1(112.9-1510) 1427 (429.6-3299)  0.001
IL-6 13.3 (4.6-32.9) 11.1 (4.5-52.6) 0.698 13.4 (4.5-33.1) 8.2 (5.2-20.8) 0.770
CRP 47.9 (20.6-95.7) 48.6 (25.2-110.7) 0.880 49.9 (21.1-102.6) 33.8 (15-64.9) 0.043
C3

Proendothelin-1  — - - 55 (43.6-74.6) 85.6 (67.6-95.3) <0.001
ProADM - - - 0.6 (0.5-0.9) 0.9 (0.7-1.3) <0.001
PCT - - - 0.1(0-0.1) 0.1(0-0.1) 0.465
Troponin T - - - 10.1 (4.3-19.7) 22.3(11.9-38.8) <0.001
ProBNP - - - 132.6 (52.5-421.9)  692.7 (227.7-1461)  <0.001
IL-6 - - - 4.1(1.8-7.3) 6.7 (4.3-12.7) 0.001
CRP - - - 2.9 (1.3-7) 3.8 (1.2-9) 0.470

Datos presentados como mediana (rango intercuartilico); C1, dia 1; C2, dia 4/5; C3, dia 30.
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Tabla 10. Comparacion de niveles de biomarcadores cardiacos e inflamatorios en funcién del desarrollo de
ECV tempranos y tardios en el subgrupo de pacientes sin cardiopatia previa.

Biomarcadores g;ggxos tiﬂp'f;\\és p Sin ECV tardios tcaigl,lgscv p

c1

Proendothelina-1 ~ 71.9 (51.7-110.2) 136.1(85.7-206.8) <0.001 71.6 (5L1-106.7) 1222 (65.1-170.9)  0.005
Pro-ADM 0.9(07-13) 1.4(11-22) <0.001 0.9(0.7-13) 1.3(09-25) 0.002
PCT 0.4(01-2.3) 25(0.3-7.5) 0001  04(0.1-23) 1(0.1-9) 0.310
Troponina T 106(47-219) 267 (164-514)  <0.001 9.7 (45-19.7) 201(12.7-474)  0.001
Pro-BNP ‘1‘2(5)'79) (1826~ 723(1047-4169)  <0.001 440.1 (175.3-1250) 1956 (941.8-4167)  <0.001
IL-6 36.8(14.4-119.9) 1049 (15.7-340.1) 0061  36.2(13.9-1203)  42.5(25.4-85.6) 0596
CRP 172.4 (80.3-287) 214.8(88.1-360.1) 0.141  173.6(8L3-289.3) 132.7 (57.5-2465)  0.410
c2

Proendothelina-1 ~ 57.4 (42.7-75.8) 882 (637-114.4)  <0.001 57.1(426-75.7)  73.2(51.9-1209)  0.077
Pro-ADM 0.7 (0.6-1.0) 1.1(0.8-16) <0.001 0.7 (06-1) 1(0.7-17) 0.013
PCT 0.2 (0.1-0.5) 0.3(0.1-1.2) 0015  0.2(0.1-05) 0.3(0.1-08) 0.230
Troponina T 9 (4.2-19.5) 258 (127-586)  <0.001 8.9 (4-19.3) 16.6(127-30.7)  0.029
Pro-BNP 316.8 (85.2-1008) 1376 (4635-3206)  <0.001 293.7 (84.1-1062)  766.3 (429.6-2577)  0.030
IL-6 13.1(4.6-36.6)  23.2 (4.1-67.5) 0.199  13.4 (4.6-37.1) 6.9 (4.8-17.3) 0.434
CRP 50.8(206-102.8) 59.9(203-125.7) 0341  52.2(21.1-107.2)  24.3 (16.2-48) 0.031
c3

Proendothelina-1 ~ — - - 52.5 (42.7-69.9) 69.3 (56.9-107.3) 0.004
Pro-ADM - - - 0.6 (05-0.8) 1(0.7-14) 0.003
PCT - - - 0.1 (0-0.1) 0.1(0.1-0.1) 0.045
Troponina T - - - 7.8 (3.6-16.4) 26.2 (13.9-38.7) <0.001
Pro-BNP - - - 975 (41.1-268.2)  203.2(227.7-7732) 0.001
IL-6 - - - 3.7 (15-6.7) 7.9 (5-14.6) 0.003
CRP - - - 2.9 (12-7) 2 (0.8-11) 0.624
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Cinética Biomarcadores

La cinética de los biomarcadores a partir de las mediciones correspondiente a C1, C2 y
C3 aparece representada en la figura 6. De manera grafica se muestra la evolucién del valor
medio de cada biomarcador durante el seguimiento en los cuatro grupos de pacientes:
pacientes con ECV tardios con antecedentes de cardiopatia crénica, con ECV tardios sin

antecedentes de cardiopatia, sin ECV tardios con y sin cardiopatia crénica previa.

Endothelin ProADM

Troponin

1000
2500

2000

N

Py

e m n s ] peimi m n AE] — il T2 i

CRP

==Na Late CVE. With Chronic Heart Disease
~mLate CVE. W/ith Chronic Heart Disease

o Late CVE. Withaut Chronic Heart Disease

® N ==Late CVE. Without Chrori Heart Disease

A mn 7 n

Figura 6. Cinética de los biomarcadores inflamatorios y cardiovasculares.

Los biomarcadores inflamatorios alcanzaron su nivel maximo en el dia 1 en todos los
grupos, para posteriormente disminuir en el dia 4/5 y llegar a niveles minimos o casi
indetectables en el dia 30. No se encontraron diferencias significativas entre los grupos salvo
para la IL-6 que se mantuvo mas elevada en el dia 30 en los pacientes que desarrollaron ECV

tardios, con independencia de si tenian cardiopatia previa.
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Igual que para los biomarcadores inflamatorios, los niveles maximos de biomarcadores
cardiovasculares se midieron en el dia 1 y disminuyeron en los controles sucesivos (C2 y C3) en
todos los grupos. En todos los controles, los pacientes que presentaron niveles medios mas
bajos fueron los que no desarrollaron ECV tardios. En los pacientes con antecedentes de
cardiopatia los biomarcadores cardiacos siguieron la misma cinética, aunque partiendo de una
linea de base mayor y sin llegar a negativizarse a los 30 dias, como si sucedié en el subgrupo
sin cardiopatia. Los niveles mds altos de biomarcadores cardiacos en todos los controles los
presentaron aquellos pacientes que posteriormente desarrollaron ECV (tardios), y ademas

contaban con cardiopatia previa.

Curvas ROC

Para estudiar el valor diagnédstico de eventos cardiovasculares de los biomarcadores,

tanto cardiovasculares como inflamatorios, se ha calculado la curva ROC de cada uno de ellos.

El drea bajo la curva de los biomarcadores cardiovasculares en el dia 1 para predecir
eventos cardiovasculares tempranos se situaron entre 0.71 (proendotelina 1) y 0.75 (proBNP),
mientras que en el caso de los inflamatorios se encontraron por debajo del 0.7. Los valores del
area bajo la curva de cada biomarcador cardiaco en el dia 30 para predecir eventos
cardiovasculares tardios se situaron entre 0.73 (troponina) y 0.78 (proendotelina-1), y en torno

a 0.5 en los inflamatorios.

En el subgrupo de pacientes sin cardiopatia previa los valores del area bajo la curva
obtenidos fueron similares, comprendidos entre 0.73 (proADM) y 0.78 (proBNP) para
biomarcadores en el dia 1 y ECV tempranos, y entre 0.76 (proendotelina-1) y 0.77 (IL6) hasta
0.81 (troponina T), para los del dia 30 y ECV tardios.

A partir de las curvas ROC se selecciond el valor de cada biomarcador con mayor
sensibilidad y especificidad diagnostica. Los puntos de corte de los biomarcadores en el dia 1
fueron los siguientes: PCR 157.8 mg/L, Procalcitonina 0.72 ng/ml, IL-6 33.7 pg/ml, proADM 1.2
nmol/l, proendotelina-1 104 pmol/L, troponina T 21.9 ng/ml y proBNP 1619 pg/ml. Los
mejores puntos de corte a los 30 dias fueron: PCR >3.4 mg/L, Procalcitonina > 0.05 ng/ml, IL-6
> 5.45pg/ml, proADM > 0.83 nmol/l, proendotelina-1 > 70.7 pmol/L, troponina T > 16 ng/mly
proBNP > 315 pg/ml.
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A ROC Curve
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Figura 7. Representacion gréfica de las curvas ROC de cada biomarcador para el diagnéstico de
eventos cardiovasculares. A: determinacion dia 1 y ECV tempranos. B: determinacion dia 30 y
ECV tardios.
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Analisis multivariados

A partir de las curvas ROC se obtuvo un punto de corte de cada uno de los
biomarcadores inflamatorios y cardiovasculares, valor que se utilizd para dicotomizar las
variables continuas (biomarcadores) para el andlisis multivariado. Se realizé6 un modelo para
cada biomarcador, debido a la elevada correlacién encontrada entre los biomarcadores
cardiovasculares entre si, que no permitid incluirlos de manera combinada. Los coeficientes de
correlacion entre biomarcadores C1 y entre los biomarcadores C3 se muestran a continuacion

(tabla 11).

Tabla 11. Correlacion entre biomarcadores dia 1/30

ProADM | 0.792/0.715
Trop.t:nina 0.526/0.530 | 0.636/0.711

ProBNP 0.634/0.548 | 0.798/0.702 | 0.678/0.688

CRP 0.162/0.260 | 0.207/0.411 | 0.0451/0.291 | 0.080*/0.306

PCT 0.371/0.191 | 0.520/0.398 | 0.279/0.290 | 0.374/0.234 | 0.370/0.263

IL-6 0.234/0.410 | 0.462/0.575| 0.173/0.479 | 0.223/0.474 | 0.471/0.586 | 0.527/0.340

Proendotelina i
1 ProADM Troponina T ProBNP CRP PCT

Prediccion de eventos cardiovasculares tempranos

Se realizd un modelo por cada biomarcador del dia 1 para calcular la capacidad
predictora de eventos cardiovasculares tempranos, ajustado por variables clinicamente
relevantes y aquellas que habian resultado factores de riesgo independiente de ECV en la

primera parte del estudio.

En la figura 9 se muestran la odds ratio obtenidas de cada biomarcador inflamatorio y
cardiovascular. Presentar niveles elevados (por encima del punto de corte seleccionado) de

todos los biomarcadores cardiovasculares en el dia 1 resulté factor independiente de riesgo de
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desarrollar un ECV temprano. La OR obtenida en los modelos de cada biomarcador

inflamatorio no fueron significativas, a excepcién de la PCT.

CRP>157.8 mg/L

PCT >0.72 ng/mL

IL-6 > 33.7 pg/mL

Proendothelin-1 > 104 pmol/L

ProADM > 1.2 nmol/L

Troponin T >21.9 ng/mL

ProBNP > 1619 pg/mL

IL-6 >33.7 pg/mL &
Proendothelin-1 > 104 pmol/L

IL-6 > 33.7 pg/mL &

0.94(0.59-1.5)

° 1.79(1.1-2.9)

e 123(0.77-1.98)

P 2.25(1.34-3.79)

2.53(1.53-4.20)

° 2.7(1.62-4.49)

- 2.67 (1.59-4.49)

° 1.82 (1.09-3.04)

PY 2.05(1.26-3.35)

ProADM > 1.2 nmol/L
IL-6 > 33.7 pg/mL &
Troponin T >21.9 ng/mL

IL-6 > 33.7 pg/mL &
ProBNP > 1619 pg/mL

° 1.76 (1.05-2.96)

2.15(1.29-3.58)

0 1 2 3 4 5

0Odds Ratio (95% Confidence Interval)

Figura 8. OR (IC) de cada biomarcador (C1) cardiaco y combinado con IL-6 para la aparicién de
ECV tempranos.

Ademds de los biomarcadores cardiacos, la edad mayor de 65 afos, tener una carga de
enfermedad cardiaca previa, la insuficiencia respiratoria grave (pa0O2/Fi02 < 250 mmHg) y
niveles del marcador sepsis (PCT) elevados, resultaron factores de riesgo independientes para
la aparicién de los eventos tempranos. Las OR obtenidas ajustadas por las variables incluidas

en cada modelo se muestran en la tabla 12.

Realizar el mismo andlisis combinando cada uno de los biomarcadores

cardiovasculares junto a la IL-6 no mejoré la odds ratio.
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Tabla 12. Factores independientes asociados con eventos cardiovasculares tempranos.

Biomarcadores Edad Cardiopatia crénica Accidente Sepsis Pa02/Fi02 <250
cerebrovascular mmHg
0, 0

I%'; (95% Ic::'; (95% OR (95% IC) p OR (95%IC) p OR (95% IC) p OR (95% IC) p

0.94 (0.59- 2.36(1.28- 1.84 (1.14- 1.26 (0.58- 1.08 (0.65- 1.99(1.18- 0.00
PCR > 157.8 mg/L 1.50) 0.796 4.33) 0.006 2.99) 0.013 2.75) 0.568 1.80) 0.774 3.35) 9

1.79 (1.10- 2.75 (1.47- 1.79 (1.10- 1.29 (0.59- 0.94 (0.56- 1.64 (0.99- 0.05
PCT >0.72 ng/mL 2.90) 0.019 5.13) 0.002 2.92) 0.019 2.84) 0.525 1.57) 0.809 2.73) 5

1.23(0.77- 2.71(1.46- 1.76 (1.09- 1.27 (0.58- 1.00 (0.60- 0.00
IL-6 > 33.7 pg/mL 1.98) 0.383 5.04) 0.002 2.86) 0.022 2.80) 0.547 1.67) 0.993 2(1.19-3.37) 9
Proendotelinal>  2.25(1.34- 2.57 (1.35- 1.66 (1.01- 1.34 (0.60- 0.886 (0.52- 1.80(1.05- 0.03
104 pmol/L 3.79) 0.002 ; gg) 0004 5 73 0046 3 69) 0470 59 0656 3 4g) 3
ProADM > 1.2 2.53(1.53- 2.53(1.35- 1.59 (0.98- 1.19 (0.53- 0.91 (0.54- 1.67(0.98- 0.05
nmol/L 4.20) <0.001 4.74) 0.004 2.61) 0.063 2.65) 0.671 1.53) 0.710 2.84) 9
TroponinaT>21.9 2.70(1.62- 2.45 (1.28- 1.4 (0.85- 1.20 (0.54- 0.93 (0.55- 1.65(0.97- 0.06
ng/mL 4.49) <0.001 4.69) 0.007 2.32) 0.190 2.68) 0.660 1.57) 0.779 2.81) 5
ProBNP > 1619 2.67 (1.59- 2.25(1.20- 1.46 (0.88- 1.48 (0.66- 0.86 (0.51- 1.75(1.02- 0.04
pg/mL 4.49) <0.001 4.23) 0.012 2.42) 0.142 3.31) 0.339 1.46) 0.574 3.00) 2
Inflammatory & cardiac BM
IL-6 >33.7 pg/mL &

' 1.82 (1.09- 2.68 (1.41- 1.79 (1.09- 1.29 (0.58- 0.97 (0.57- 1.84(1.07- 0.02
Proendotelina al > 3.04) 0.023 5.00) 0.003 2.93) 0.022 2.87) 0.529 1.64) 0.897 3.17) 9
104 pmol/L
1L-6 > 33.7 pg/mL &

2.05 (1.26- 2.64 (1.41- 1.71 (1.05- 1.20(0.54- 0.98 (0.59- 1.72 (1.01- 0.04
ProADM > 1.2 3.35) 0.004 4.92) 0.002 2.78) 0.031 2.67) 0.649 1.64) 0.938 2.94) 6
nmol/L
IL-6 > 33.7 pg/mL &

. 1.76 (1.05- 2.72 (1.43- 1.57 (0.96- 1.27 (0.58- 0.96 (0.57- 1.73(1.01- 0.04
TroponinaT > 21.9 2.96) 0.032 5.16) 0.002 2.58) 0.071 2.8) 0.556 1.62) 0.886 2.96) 3
ng/mL
I1L-6 > 33.7 pg/mL &

2.15(1.29- 2.44 (1.30- 1.60(0.97- 1.42 (0.64- 0.91 (0.54- 1.80(1.05- 0.03
ProBNP > 1619 3.58) 0.003 4.57) 0.005 2.64) 0.064 3.14) 0.392 1.5) 0.719 3.10) 4

pg/mL

Areas ROC: modelo PCR 0.69 (0.64-0.75); modelo PCT 0.71 (0.66-0.77); modelo IL-6 0.70 (0.65-0.76); modelo
proendothelina-1 0.74 (0.69-0.79); modelo proADM 0.74 (0.69-0.80); modelo troponina T 0.74 (0.69-0.78);
modelo proBNP 0.74 (0.69-0.79); modelo IL-6 y proendotelina 0.73 (0.68-0.78), IL-6 y proADM 0.73 (0.68-
0.78), IL-6 y troponina T 0.71 (0.66-0.76), IL-6 y proBNP 0.72 (0.67-0.78). BM, biomarcadores; IC interval de
confianza; OR, odds ratio; PaO2/FiO2, presion arterial de oxigeno/ fraccidn de oxigeno inspirado.
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Prediccidn de eventos cardiovasculares tardios

Para la realizacion de los modelos de prediccion de eventos cardiovasculares tardios se

excluyeron aquellos pacientes que habian presentado algun evento temprano. En cada modelo

se incluyé un biomarcador del dia 30, ajustados por variables clinicas y de gravedad de la

neumonia asociadas con el desarrollo de ECV ademds de otras consideradas clinicamente

relevantes (tabla 13).

combinados con IL-6 se muestran en la siguiente figura.

CRP>34mg/l — + @——— 119(0.54-2.65)

PCT > 0.05 ng/mL

IL-6 > 5.45 pg/mL
Proendothelin-1 > 70.7 pmol/L
ProADM > 0.83 nmol/L
Troponin T > 16 ng/mL

ProBNP > 315 pg/mL

IL-6 > 5.45 pg/mL &
Proendothelin-1 > 70.7 pmol/L
IL-6 > 5.45 pg/mL &

ProADM > 0.83 nmol/L

IL-6 > 5.45 pg/mL &

Troponin T > 16 ng/mL

IL-6 > 5.45 pg/mL &

ProBNP > 315 pg/mL

Las OR de cada biomarcador y de los biomarcadores cardiacos

— e 115(05325)
1.78 (0.76-4.18)
3.13(1.41-7.8)
° 2.29(1.01-5.19)
1.46 (0.64-3.35)
- 234(1.01-5.56)
* 3.53(1.51-8.26)
|
| 2.80(1.20-6.57)
1.86 (0.79-4.39)

Py 2.13(0.90-5.02)
1
|
i
i 2 3 4 5 6 7 8

0Odds Ratio (95% Confidence Interval)

Figura 9. OR (IC) de cada biomarcador (C3) cardiaco y combinado con IL-6 para la aparicidon de

ECV tardios.
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Tabla 13. Factores independientes asociados con eventos cardiovasculares tardios (excluyendo

pacientes con eventos tempranos).

. Chronic heart Cerebrovascular . Pa02/Fi02 < 250
Biomarker Age R . Sepsis
disease disease mmHg
0, {+)

g? (95% g? (95% OR (95% Cl) p OR (95% Cl) p OR (95% Cl) p OR (95% Cl) p

1.19(0.54- 3.20(1.01- 3.24(1.39- 0.33 (0.4- 1.49 (0.63- 1.40(0.56- 0.47
CRP >3.4 mg/L 2.65) 0.662 10.22) 0.049 7.53) 0.006 2.60) 0.291 3.57) 0.366 3.48) 5

1.15(0.53- 4.75 (1.32- 2.59 (1.14- 1.80 (0.75- 1.32(0.54- 0.54
PCT > 0.05 ng/mL 2.53) 0.722 17.03) 0.017 5.89) 0.023 0.33(0.04) 0.286 4.33) 0.191 3.04) 7

1.78 (0.76- 6.47 (1.42- 2.49 (1.06- 0.35 (0.04- 1.75 (0.69- 1.41(0.56- 0.46
IL-6 > 5.45 pg/mL 4.18) 0.183 29.50) 0.016 5.81) 0.036 2.76) 0.316 14.42) 0.237 3.53) 3
Proendothelin-1> 3.13(1.41- 3.96 (1.10- 2.20(0.96- 0.27 (0.03- 1.55 (0.64- 1.47(0.59- 0.40
70.7 pmol/L 7.80) 0.006 14.25) 0.035 5.06) 0.063 2.21) 0.224 3.77) 0.333 3.64) 9
ProADM > 0.83 2.29(1.01- 3.91(1.08- 2.48 (1.09- 0.30 (0.04- 1.81(0.75- 1.28(0.52- 0.59
nmol/L 5.19) 0.048 14.23) 0.038 5.65) 0.030 2.38) 0.253 4.38) 0.189 3.16) 5
Troponin T > 16 1.46 (0.64- 4.14 (1.12- 2.59 (1.13- 0.35 (0.04- 1.81(0.75- 1.32(0.54- 0.54
ng/mL 3.35) 0.371 15.33) 0.034 5.90) 0.024 2.79) 0.321 4.36) 0.184 3.24) 8
ProBNP > 315 2.34 (1.01- 4.02 (1.11- 2.12(0.91- 0.32 (0.04- 1.75(0.73- 1.15(0.46- 0.76
pg/mL 5.56) 0.047 14.53) 0.034 4.93) 0.080 2.57) 0.286 4.23) 0.212 2.86) 4
Inflammatory & cardiac BM
IL-6 > 5.45 pg/mL &

- 3.53(1.51- 5.73 (1.25- 2.18 (0.92- 0.29 (0.04- 1.59 (0.62- 1.50(0.59- 0.39
Proendothelin-1 > 8.26) 0.004 26.25) 0.025 5.20) 0.077 2.36) 0.245 4.05) 0.332 3.78) 2
70.7 pmol/L
IL-6 > 5.45 pg/mL &

2.80(1.20- 5.65(1.23- 2.34(0.99- 0.32 (0.04- 1.74(0.69- 1.28(0.50- 0.60
ProADM X X 5 . . .
ro >0.83 6.57) 0.018 25.92) 0.026 5.50) 0.051 2.59) 0.285 4.38) 0.243 3.23) 7
nmol/L
IL-6 > 5.45 pg/mL &

. 1.86(0.79- 5.87(1.26- 2.44 (1.04- 0.35 (0.04- 1.79(0.71- 1.39(0.55- 0.48
TroponinT > 16 4.39) 0.157 27.23) 0.024 5.73) 0.041 2.82) 0.324 4.50) 0.215 3.50) 6
ng/mL
IL-6 > 5.45 pg/mL &

2.13(0.90- 6.07 (1.32- 2.30(0.98- 0.35 (0.04- 1.76 (0.70- 1.34(0.53- 0.53
ProBNP > 315 5.02) 0.085 27.82) 0.020 5.44) 0.057 2.81) 0.322 4.42) 0.230 3.37) 5

pg/mL

Area bajo la curva de los modelos: PCR 0.77 (0.69-0.85); PCT 0.78 (0.70-0.85); 1L-6 0.81 (0.75-0.88); proendotelinA-1 0.81
(0.73-0.88); proADM 0.80 (0.72-0.87); troponinaT 0.79 (0.71-0.86); proBNP 0.79 (0.72-0.86); IL-6 y proendotelina 0.83
(0.76-0.89), IL-6 y proADM 0.83 (0.76-0.89), IL-6 y proBNP 0.82 (0.75-0.88), IL-6 y troponin T 0.82 (0.75-0.88). BM,
biomarcadores; IC interval de confianza; PCR, proteina C reactiva; IL-6, interleukin 6; OR, odds ratio; PaO2/Fi02, presién
arterial de oxigeno/ fracciéon de oxigeno inspirado; PCT, procalcitonin; proADM, proadrenomedulina; proBNP, pro b
natriuretic peptid.
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Mantener niveles elevados de todos los biomarcadores cardiovasculares a los 30 dias
de la neumonia, a excepcion de la troponina T, resultaron factor de riesgo independientes de
desarrollar ECV tardios, junto a la edad avanzada (mayor de 65 afios) y la enfermedad cardiaca

crénica.

Al repetir los modelos matematicos, esta vez combinando IL-6 con cada uno de los
biomarcadores, en el caso de la combinaciéon con proendotelina-1 y proadrenomedulina
mostré una mejoria en la capacidad de prediccidn con una OR 3.53 (1.51-8.26) y OR 2.80 (1.2-
6.57) respectivamente, y un area bajo la curva ROC de 0.83 en ambas combinaciones (ver tabla

13).
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6. DISCUSION

PRINCIPALES HALLAZGOS

Cohorte Global

1.
2.

La aparicién de eventos cardiovasculares tempranos fue de 10% y tardios de 6.6%.
Los factores independientes asociados con eventos tempranos fueron la edad
mayor de 65 afios, tabaquismo activo, abuso de alcohol, antecedente de
cardiopatia, sepsis grave al inicio, PSI>3 y S. pneumoniae. El género femenino se
asocié con menor riesgo.

Los factores asociados con eventos tardios fueron la edad mayor de 65 afios,
obesidad, HTA, antecedente de cardiopatia, enfermedad renal crénica, PSI23 y
presentar un ECV durante el ingreso por neumonia.

El desarrollo de ECV temprano tuvo una repercusion negativa en la supervivencia a

los 30 dias y hasta el afio tras la neumonia.

Cohorte Biomarcadores

1.
2.

La aparicién de eventos cardiovasculares tempranos fue de 13% y tardios de 9.1%.
Los biomarcadores cardiovasculares son predictores independientes de
complicaciones cardiovasculares tempranas y tardias, tras ajustar por la edad,
Pa02/Fi02 < 250 mmHg y cardiopatia crénica.

Para los eventos cardiovasculares tempranos, los biomarcadores cardiacos
detectados en el dia 1 del ingreso por neumonia muestra similar odds ratio: pro-
BNP 2.67, troponina T 2.70, pro-ADM 2.53 y proendotelina-1 2.25.

Para los eventos cardiovasculares tardios, la combinacion de niveles elevados de
IL-6 determinados en el dia 30 junto a proendotelina-1 o pro-ADM tienen la mayor

capacidad de prediccidn con una OR 3.53 y 2.80 respectivamente.

EVENTOS CARDIOVASCULARES

En nuestro estudio hemos observado que el desarrollo de eventos cardiovasculares

asociados a la NAC es elevado 10.4% de los pacientes durante la fase aguda y primer mes; y

6.6% mas hasta el afio de seguimiento. En algunos pacientes con complicaciones tempranas
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aparecieron también tardias (6.8%), y con frecuencia no se produjo una Unica complicacién por

episodio (20%).

Las complicaciones cardiacas (88% del total) predominaron sobre los eventos
vasculares no cardiolégicos, como accidentes cerebrovasculares y/o enfermedad
tromboembodlica venosa. La arritmia cardiaca, y en concreto la fibrilacién auricular, fue el ECV
temprano mas frecuentes, mientras la insuficiencia cardiaca predominé en el periodo tardio
(un afo). Estos hallazgos son similares a los obtenidos por Corrales—Medina et al. (13), aunque
con menor incidencia de cardiopatia isquémica (0.6%) que la cohorte de Violi et al. (10) en
cuyo estudio se realizd una busqueda activa de la isquemia silente, alcanzando una incidencia

del 7.5%.

FACTORES DEL HUESPED, GRAVEDAD DE LA NEUMONIA Y SU ETIOLOGIA

Mediante el analisis de las principales caracteristicas de la poblacion estudiada hemos
determinado que los factores del huésped, de la gravedad inicial de la neumonia y el
microorganismo causal de la neumonia influyen de manera independiente en la apariciéon de

eventos cardiovasculares.

La edad avanzada, el abuso de alcohol y tabaquismo, factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular ampliamente reconocidos durante la fase aguda de la NAC, pueden aumentar
hasta 4 veces el riesgo de presentar de forma aguda un ECV. La cardiopatia cronica fue, como
era de esperar, un factor de riesgo independiente para el desarrollo de ECV, no asi la HTA y la
obesidad, que solamente mostraron efecto independiente en los ECV tardios al igual que la
enfermedad renal crdnica. Algunos tratamientos crdénicos que los pacientes tomaban
previamente al ingreso por neumonia, como antiagregantes e hipolipemiantes, también
fueron incluidos en los analisis. Sin embargo, concretamente las estatinas, que por su efecto
inmunomodulador ademas de hipolipemiante, se habia relacionado con menor mortalidad en

la NAC (68,69), no mostraron un efecto independiente protector sobre la aparicion de ECV.

Estos resultados muestran el potencial impacto deletéreo de la NAC sobre la
comorbilidad del paciente, durante el episodio agudo y una vez finalizada esta fase. En
pacientes que ya presentan factores de riesgo cardiovascular es posible que, un incremento
sobre el dafio endotelial y desestabilizacidn de la placa de ateroma ya existente, la persistencia
de inflamacidn sistémica (70) y la hipoxemia, conduzcan a la progresion de la enfermedad
concomitante (20,71). Aunque nuestros hallazgos confirman que la comorbilidad aumenta el
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riesgo de ECV, es importante destacar que el 60% de los pacientes que desarrollaron ECV
tempranos y el 45% con tardios, no tenian antecedentes conocidos de cardiopatia. Es posible
que estos pacientes ya presentaran enfermedad subclinica y la NAC fuera crucial en el
deterioro y agravamiento de la misma (71), motivo por el que algunos autores la consideran

“per se” un factor de riesgo cardiovascular (13,17).

La gravedad en la presentacion de la NAC también se asocia a mayor riesgo de ECV,
con una odds ratio que aumenta progresivamente conforme lo hace la puntuacién del PSI (13).
Durante la sepsis, que ocurre en el 40% de los pacientes hospitalizados (72) y en la NAC grave,
hay una mayor produccién de citocinas inflamatorias y dafo (11,16,18,25) cuya duracion
permanece desconocida. La persistencia de un cierto grado de inflamacién y/o estado
protrombdtico observada tras el alta (16,70), podria influir en el desarrollo de ECV tardios. En
nuestro estudio, el efecto de la gravedad medida por PSI ha obtenido mayor OR que la sepsis
grave al ingreso para los ECV tardios. Esto puede explicarse porque para la obtencién de la
puntuacién PSI se valora ademds de la gravedad, la edad y variables de comorbilidad del
paciente — insuficiencia cardiaca y enfermedad renal crénica — que también incrementan la

probabilidad de desarrollar ECV a largo plazo.

S. pneumoniae fue el agente etioldgico mas frecuente en la cohorte global (66%), y el
responsable de hasta el 75% de las neumonias en el subgrupo de pacientes con ECV durante el
seguimiento. En los 688 pacientes con NAC neumocécica la incidencia de ECV fue un 12.5%,
practicamente el doble respecto a aquellos con otra etiologia. En los pacientes con neumonia
por neumococo con enfermedad neumocdcica invasiva el numero de complicaciones

cardiovasculares fue todavia mayor, afectando hasta el 17.7% de los pacientes.

El estudio multivariado mostré que este microorganismo tiene un efecto
independiente sobre el desarrollo de complicaciones cardiovasculares tempranas cuando se
compara con otras etiologias. Entre las hipotesis planteadas para explicar este hecho se
encuentra la capacidad para generar una respuesta inflamatoria de mayor intensidad vy
duracién, cuya demostracion es uno de los objetivos secundarios del estudio. A esto se
sumaria el dafio directo del microorganismo sobre el sistema cardiovascular. La capacidad del
neumococo para invadir tejidos, entre ellos el miocardio, con produccién de necrosis y
reparacion posterior en forma de fibrosis, se ha demostrado ampliamente en modelos
animales (37). Otro factor que explicaria este incremento de riesgo de ECV asociados a las

neumonias por S. pneumoniae es la capacidad de replicarse en el interior de macréfagos
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generando un reservorio (38), que si no se erradica puede contribuir a mantener una estado

proinflamatorio y protrombético, favoreciendo los ECV a largo plazo (39).

MORTALIDAD

La mortalidad acumulada durante el seguimiento de la cohorte se aproximé al 10%, de la
que el 5% tuvo lugar en los primeros 30 dias desde el diagnéstico de la neumonia. La
divergencia respecto a cifras anteriormente publicadas (3), 10-15% de mortalidad a los 30 dias,
podria explicarse por el perfil de pacientes incluidos: solo un 10,2% de pacientes precisaron
ingreso inicial en UCI, se excluyé pacientes inmunodeprimidos y aquellos con limitacion del

esfuerzo terapéutico o evento terminal.

En contraste, la mortalidad acumulada al afio en el subgrupo de pacientes con eventos
cardiovasculares fue del 22%. Este subgrupo de pacientes presentd el doble de mortalidad
temprana y casi cuatro veces mdas mortalidad tardia respecto a aquellos pacientes que no
desarrollaron ECV, tras ajustar por edad y gravedad de la neumonia. Hasta el 16% de la
mortalidad anual fue secundaria a algun ECV, produciéndose la mayoria en el seguimiento
tardio, es decir, a partir del primer mes y hasta el afio (11%). Esto no hace sino confirmar el
impacto de la patologia cardiovascular tras el alta de la neumonia adquirida en la comunidad

(11,13,73).

BIOMARCADORES

En la cohorte de 730 pacientes con biomarcadores, la incidencia de ECV todavia fue
mayor con un 13% de ECV tempranos y 9% ECV tardios. No se apreciaron diferencias
significativas en las caracteristicas demograficas, tratamientos previos, habitos toxicos y
comorbilidad de este subgrupo de pacientes respecto a la poblacién global (tablas 2 y 8). La
mayor incidencia de complicaciones cardiovasculares obtenida podria explicarse por un
diagndstico activo durante el seguimiento de este subgrupo de pacientes, y, en consecuencia,
menor infraestimacién de eventos a largo plazo, limitacion detectada en el estudio de la

poblacién global.

La aparicidn de eventos fue mas frecuente entre los pacientes mayores, con factores

de riesgo cardiovascular previos, EPOC y enfermedad renal crénica, y también, en los casos de
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neumonia de mayor severidad, de acuerdo a los resultados obtenidos en la primera parte del

estudio.

Biomarcadores cardiovasculares y eventos cardiovasculares tempranos

Los biomarcadores cardiovasculares presentaron su nivel mas alto en la medicién del
dia 1, correspondiente a la fase aguda de la infeccion y por tanto de mayor respuesta
inflamatoria. La existencia de estos niveles elevados refleja la mayor intensidad del dafio y
estrés miocardico y vascular que tiene lugar en los primeros dias de la infeccidn. Los niveles de
biomarcadores en el dia 1 se encontraron significativamente mas elevados en aquellos
pacientes que desarrollaron eventos tempranos (dia 1 al 30) en comparacion con los pacientes
que no desarrollaron eventos. Dichos niveles, fueron similares en pacientes con y sin
antecedentes de cardiopatia previa, revelando un grado comparable de disfuncion cardiaca en
ambos grupos de pacientes. Estos resultados sugieren que dicha disfuncidon puede deberse
propiamente a la infeccién y no tanto a la condicién comdrbida previa, es decir, la existencia
de un noxa o dafo cardiovascular previo. Como se mostraba en la primera parte del estudio,
aunque la proporcién de ECV fue superior entre los pacientes con cardiopatia establecida
previamente a la neumonia, casi dos terceras partes de los eventos se produjeron en ausencia
de cardiopatia previa. Por tanto, el aumento de incidencia de ECV tempranos y tardios en
pacientes que precisan ingreso por NAC no se puede justificar solo por la existencia de una

enfermedad cardiovascular previa.

Los marcadores cardiacos reflejan una alteracion o deterioro en diferentes aspectos
como estrés ventricular, dafio miocardico directo, desequilibrio entre demanda y aporte de
oxigeno al miocardico, y fallo cardiaco, permitiendo reconocer la disfuncién cardiovascular que
tiene lugar en la NAC. La relevancia de los biomarcadores ha sido demostrada incluso en
pacientes sin evidencia de afectacion isquémica aguda (74). Por tanto, niveles elevados de
biomarcadores cardiovasculares reflejan un cierto grado de disfuncion subclinica en ausencia
de eventos cardiovasculares manifestados clinicamente, y del mismo modo, si se obtienen

niveles bajos representa bajo riesgo de dichos eventos.

El valor independiente de los biomarcadores cardiacos para predecir eventos
cardiovasculares se ha confirmado en los analisis multivariados tras ajustar por la edad, sepsis,
hipoxemia grave vy cardiopatia previa, factores constatados de riesgo de complicaciones

cardiovasculares y mortalidad (6). Los modelos matematicos y el area bajo la curva ROC
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mostraron que la proADM, proBNP, porendotelina-1y la troponina T presenta similar precision
diagnostica, de hecho, se ha comprobado una elevada correlacién entre todos ellos. Por tanto,
se puede utilizar cualquiera de ellos, eligiendo uno u otro en funcién de la disponibilidad en
cada hospital, su coste o bien si se dispone de nuevos datos en futuros estudios. La
combinacién de dos o mas biomarcadores cardiovasculares para predecir ECV tempranos no se
evalué dada la elevada colinealidad entre ellos. Aunque, si se evalud la combinacion con
biomarcadores inflamatorios, la adicion de IL-6 en el dia 1 a cada uno de los biomarcadores

cardiovasculares no mejoré su capacidad predictiva de manera aislada para ECV precoz.

Los niveles de biomarcadores cardiovasculares en el dia 4 y/o 5 correspondiente
todavia a la fase aguda, presentaron una caida respecto a los valores iniciales del dia 1, incluso
en aquellos pacientes que habian presentado eventos cardiovasculares. La caida fue menor en
el dia 4 permaneciendo levemente elevados hasta el dia 30 - en especial proADM,
proendotelina-1 y troponina- en aquellos pacientes que posteriormente desarrollaron eventos
cardiovasculares tardios. En estudios previos se habia hecho hincapié en las consecuencias
negativas resultantes de la inflamacidon subclinica mantenida (49) y de un estado
protrombdético (70) en el momento del alta hospitalaria, pero la informacién tras la misma es

escasa.

Biomarcadores y eventos cardiovasculares tardios

En nuestro estudio la permanencia de niveles elevados de proADM, proBNP o
proendotelina-1 a los 30 dias se asocié6 de manera independiente con la aparicién de ECV
tardios, tras ajustar por los factores clinicamente relevantes mencionados para los
biomarcadores en el dia 1. En este andlisis no se incluyeron muestras de pacientes que
hubieran presentado alguin ECV temprano, para eliminar posibles sesgos, ya que los pacientes
con ECV tempranos podrian mantener los niveles elevados a los 30 dias por el dafio residual
del evento agudo, y no exclusivamente como consecuencia del proceso infeccioso. Ademas,
como hemos visto el desarrollo de un ECV temprano, incrementa el riesgo de desarrollar uno o
mas eventos tardios. Por tanto, los pacientes que presentan complicaciones tempranas son
potenciales candidatos a medidas dirigidas a la prevencion de nuevos ECV y reduccién del
riesgo cardiovascular posterior al alta de la neumonia, independientemente del resultado de la

determinacion de biomarcadores a los 30 dias.
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Niveles elevados de proADM, proBNP o proendotelina-1 en el dia 30 se asociaron con
ECV tardios tras ajustar por factores clinicos. La determinacion de los biomarcadores en el
control tras el alta, en pacientes sin ECV tempranos, nos permite identificar la persistencia de
dafio o estrés cardiovascular a los 30 dias de la infeccién. Desde nuestro conocimiento, la
persistencia de esta situacidon de estrés no se habia determinado previamente, aunque si se
habia evaluado durante la hospitalizacion inicial por la NAC (75-77). La simple determinacion
de proBNP, biomarcador de uso extendido y disponible en la mayoria de los hospitales, nos
indicara incremento en hasta dos veces del riesgo de ECV tardios en aquellos pacientes que

persistan con niveles superiores a 315 pg/ml a los 30 dias tras el alta (78).

El drea bajo la curva calculada para cada biomarcador cardiaco por separado fue
similar, y, por tanto, también su capacidad de prediccidn. Esto hace posible utilizar aquel que
tengamos disponible, lo que sin duda aporta un valor afiadido al estudio, por la aplicabilidad
de las determinaciones y traslacion de los resultados a la practica clinica habitual. Por otro
lado, determinar mas de uno, solo nos ofrecerd informacién redundante sobre el grado de
estrés cardiovascular. Aunque cabe destacar que la proendotelina-1, molécula secretada por
las células endoteliales que expresa el estrés sobre las mismas, obtuvo mayor precisién

diagndstica.

Es importante remarcar, que el mayor riesgo para el desarrollo de ECV tardios se
encuentra cuando inflamacién y dafio cardiovascular concurren, expresado mediante la
combinacién de niveles elevados de proADM o proendotelina-1 junto a la IL-6. Nuestros
hallazgos implican que el peor escenario posible se produce en aquellos pacientes que
presentan dafio cardiovascular remanente junto a inflamacién persistente a los 30 dias tras el
alta de la NAC. En estos el riesgo de ECV es tres veces mayor que aquellos que no cumplen
ninguna de estas condiciones. De hecho, en la poblacion general sin neumonia, niveles
elevados de IL6 y troponina se asocian con riesgo cardiovascular elevado (79,80), y en

poblacién anciana niveles elevados de IL6 (81).

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

En la primera parte del estudio relacionada con la aparicién de eventos cardiovasculares
durante el seguimiento de pacientes ingresados por neumonia adquirida en la comunidad, es
muy probable que se haya infraestimado los eventos posteriores al control del dia 30, ya que

los controles a partir de este momento no fueron presenciales. No obstante, se realizé una
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doble busqueda, telefonica y de seguimiento de la historia clinica electrénica (tanto

hospitalaria como de atencién primaria), para minimizar las pérdidas de seguimiento.

Por el mismo motivo, puede haberse infraestimado la mortalidad tardia, correspondiente a
este periodo sin seguimiento presencial. La reduccidén importante de la muestra para el analisis
de mortalidad (solo 73 pacientes con biomarcadores fallecieron durante todo el seguimiento),
es la principal causa por la que no se ha podido estudiar la capacidad prondstica (prediccion de
mortalidad) de los biomarcadores inflamatorios y cardiovasculares. Ademas, en algunos casos

no fue posible identificar la causa exacta de la muerte al afio, y no se incluyd un grupo control.

Debido a la ausencia de estudio sistematico de virus, la posible asociaciéon entre ECV y
neumonia virica, etiologia relacionada con riesgo cardiovascular y dafio miocardico (82,83), no
pudo ser demostrada en nuestro estudio. A pesar de que S. pneumoniae si se relaciond en el
estudio con un riesgo mas elevado de ECV tempranos respecto al resto de etiologias, no se
constatd en el caso de ECV tardios. Esto puede ser debido a una pérdida del riesgo asociado a
largo plazo o bien a la menor incidencia de ECV en dicho periodo que no permitiera medir el
efecto. Tampoco se pudo confirmar la presencia de niveles de biomarcadores
(cardiovasculares y/o inflamatorios) mas elevados en las neumonias por neumococo, y
concretamente en la enfermedad neumocdcica invasiva, respecto a otras etiologias (ultimo de
los objetivos del estudio). Al tratarse de un analisis a realizar sobre un subgrupo muy
seleccionado: pacientes con biomarcadores, diagndstico etiolégico por neumococo y ECV

tempranos; la muestra se reducia drasticamente, y con ello la potencia estadistica.

Por ultimo, cada tipo de biomarcador podria ser mds util para predecir diferentes tipos
de eventos cardiovasculares. Se ha estudiado la capacidad predictiva de cualquier tipo de
evento cardiovascular, y no concretamente para ACV, SCA, arritmias, IC o ETV. Es posible que
dada la baja representacién en la muestra de eventos extracardiacos, la utilidad de estos

biomarcadores en este tipo de complicaciones sea inferior a la obtenida en el estudio.

APLICABILIDAD CLINICA

El presente estudio se demuestra que la incidencia de Eventos Cardiovasculares es alta
en poblacion de NAC hospitalizada, siendo mas frecuente su aparicion en los primeros 30 dias
y especificamente durante la hospitalizacion, corroborando en poblacion espafiola datos

obtenidos en estudios previos. Ademas de complicaciones isquémicas, es destacable el
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elevado nimero de arritmias y de insuficiencia cardiaca, principal causa de muerte secundaria

a ECV en nuestro estudio.

Por la implicacion pronéstica, con un incremento del riesgo de mortalidad temprana y
tardia, es importante detectar aquellos pacientes con elevada probabilidad de ECV. La
presencia de los factores asociados con ECV, relativos al huésped (edad, tabaquismo vy
cardiopatia crénica), a la gravedad inicial de la neumonia y al microorganismo causal (S.
pneumoniae), nos pueden ayudar a definir el perfil de pacientes con riesgo cardiovascular
elevado. La presencia de estos factores clinicos, aunque puede contribuir a detectar las
complicaciones de manera mas precoz mediante busqueda activa, no son suficientemente
precisos. Como muestra de ello, la mitad de los pacientes que presentaron algun ECV durante
el seguimiento no tenian cardiopatia conocida, principal factor de riesgo descrito. Por tanto,
precisamos de otras herramientas que nos ayuden a reconocer de forma mas precisa que

pacientes presentaran complicaciones cardiovasculares asociadas a la NAC.

Nuestro estudio demuestra que los biomarcadores cardiovasculares y no los
inflamatorios, son utiles para detectar pacientes con riesgo de ECV. La determinacion de
biomarcadores cardiacos en el dia 1 permite predecir eventos tempranos, mientras que su
determinacion a los 30 dias nos permite predecirlos a largo plazo. Ambas determinaciones son
validas incluso en pacientes sin antecedentes de cardiopatia cronica, lo que, junto a la buena
correlacion de todos los biomarcadores estudiados entre si, permiten la aplicabilidad vy

traslacion de estos resultados a la practica clinica habitual.

Actualmente, pacientes que permanecen con niveles de biomarcadores inflamatorios y
cardiacos elevados a los 30 dias, situacion de mayor riesgo de desarrollo de eventos
cardiovasculares a largo plazo, normalmente se remiten al sistema de atencion primaria sin
recibir ninguna recomendacién especifica. Nuestros resultados avalan un cambio en el manejo
habitual de la neumonia tras el alta hospitalaria. La persistencia de niveles elevados de
proadrenomedulina, péptido natriurético tipo B (proBNP), proendotelina-1 y IL-6, nos pueden
ayudar a disefar programas personalizados de rehabilitacidon cardiovascular o a optimizar el

tratamiento tras el episodio agudo.

Los niveles de biomarcadores, también pueden ser Utiles en el disefio de estudios de
intervencién farmacoldgica dirigidos a reducir ECV: con antiagregantes o anticoagulantes, en
dosis plenas o profilacticas, que reviertan el estado protrombdtico inducido por la sepsis; con

betabloqueantes; o incluso con macrélidos, capaces de actuar sobre el depdsito
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intramacrofagico del neumococo responsable de perpetuar la repuesta inflamatoria sistémica

y del consiguiente dafio cardiovascular.

Aunque por el momento no existe suficiente evidencia, en un futuro proximo los
biomarcadores podrian guiar el manejo, durante el episodio agudo y posteriormente, con el
objetivo de reducir la morbimortalidad cardiovascular asociada a la neumonia adquirida en la

comunidad.
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7. CONCLUSIONES FINALES

1. Laincidencia de eventos cardiovasculares es alta en poblaciéon con neumonia adquirida
en la comunidad hospitalizada, siendo mas frecuente su aparicién en los primeros 30
dias. Ademds de complicaciones isquémicas, es destacable el elevado numero de
arritmias y de insuficiencia cardiaca, principal causa de muerte secundaria a ECV en

nuestro estudio.

2. La determinacion de biomarcadores cardiovasculares es util para detectar riesgo de

eventos cardiovasculares en pacientes con neumonia adquirida en la comunidad.

3. Niveles elevados de biomarcadores cardiovasculares en el dia 1 se asociaron de forma
independiente con ECV en el periodo temprano, mientras que los biomarcadores del
dia 30 lo hicieron con ECV a largo plazo (hasta un afio), tras ajustar por la edad, sepsis,

hipoxemia grave y enfermedad cardiovascular previa.

4. No se ha encontrado asociacién independiente entre los niveles de biomarcadores
inflamatorios estudiados y las complicaciones cardiovasculares objetivo del estudio:
ictus y AIT, IAM y angor, arritmias, insuficiencia cardiaca descompensada y

enfermedad tromboembdlica venosa.

5. Niveles elevados de proADM, proBNP o proendotelina-1 a los 30 dias de la neumonia,
se asocia con ECV a largo plazo. Aunque la situacién de mayor riesgo para el desarrollo
de ECV tardios se encuentra cuando inflamacién y dafo cardiovascular concurren,
expresado mediante la combinacidn de niveles elevados de proADM o proendotelina-1

junto ala IL-6.

6. Por la implicacion prondstica de los eventos cardiovasculares a corto y largo plazo, es
necesario establecer estrategias de prevencion cardiovascular durante y después del
episodio de neumonia. Los biomarcadores cardiacos pueden ser Utiles en el disefio de
futuros estudios de intervenciéon cruciales para reducir el riesgo cardiovascular

asociado a la NAC.
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9. ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

ACV

ADM

BNP

C1

C2

c3

ECV

ENI

EPOC

ETV

FiO2

HTA

NAC

OR

Pa02

PCR

PCT

PSI

SCA

Accidente cerebrovascular

Adrenomedulina

proteina natriurética tipo B

Control biomarcadores dia 1

Control biomarcadores dia 4/5

Control biomarcadores dia 30

Eventos cardiovasculares

Enfermedad neumocdcica invasiva

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

Enfermedad Tromboembdlica Venosa

Fraccion inspirada de oxigeno

Hipertension Arterial Sistémica

Insuficiencia Cardiaca

Interleucina

Neumonia Adquirida en la Comunidad

Odds Ratio

Presion arterial de oxigeno

Proteina C Reactiva

Procalcitonina

Pneumonia Severity Index

Sindrome Coronario Agudo
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TEP Tromboembolismo Pulmonar

TNF Factor de Necrosis Tumoral

VD Ventriculo Derecho
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10. ANEXOS

ANEXO 1: PROTOCOLO DE RECOGIDA DE DATOS DURANTE EL INGRESO

ANEXO 2: ARTICULO ORIGINAL “COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA
PATIENTS AT RISK FOR EARLY AND LONG-TERM CARDIOVASCULAR EVENTS
ARE IDENTIFIED BY CARDIAC BIOMARKERS”. CHEST 2019.

ANEXO 3: ARTICULO ORIGINAL “EVENTOS CARDIOVASCULARES TEMPRANOS
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TARJETA
IDENTIFICATIVA

FILIACION
Nombre: Ocupacion:
Domicilio: Municipio de residencia (Localidad y Provincia):

Nacionalidad:

Fecha ingreso / __/ __ Fechaalta [/ Dias de Estancia: I:I

(Nota: La fecha de ingreso y alta hospitalaria sera la del episodio actual, excepto si vuelve a reingresar en poco tiempo donde la
fecha del alta sera la del ultimo ingreso)

Edad: Sexo: 0. Hombre 1. Mujer Asistencia a residencia geriatrica_ 0. No 1. Si
Fecha de nacimiento:

Fecha obtencién Consentimiento Informado:

Ingreso inicial: 1. Sala Neumo 2. Sala Ectépica 3.UCI (Dias: ) 4. UCRI (Dias: )

Numero de Caso:
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en la epidemiologia, serotipo y complicaciones de la NAC”

N2 Caso
2.1 ANTECEDENTES PERSONALES
Embarazo_ 0. No 1. Si Peso Kg IMC (Kg/m?):
Tall
Obesidad_ 0. No 1. Si 2 ,a—m
Perimetrobrazo___ cm
Desnutricién_0.No 1. Si Pliegue cutdneo_____mm
Aspiraciéon_ 0. No 1. Si
Drogas_ 0. No Alcohol_0. No Tabaco_ 0. No
1. Si: ADVP 1. Si: (>80g/d) 1.Si( pag/afio) (210 cig/dia)
2. Si: ADVI 2. Ex-enolismo 2. Ex (tiempo ) (>6 meses)

Domicilio institucionalizado (residencia ancianos, albergues, cuarteles militares, priones): 0. No 1.Si
VIH_0. No 1.Si (CD4 )

Vacuna neumococo: -paciente adulto vacunado_ 0. No
1.Si: Fecha
Tipo: 1.1 Conjugada (PCV-13)
1.2 Polisacarida (PS-23V)
2. No sabe

-nifios de la familia (hijos/nietos) _ 0. No
1.Si: Fecha
Tipo: 1.1 Conjugada (PCV-13)
1.2 Polisacérida (PS-23V)
2. No sabe

Vacuna gripe_ 0. No 1. Si: Fecha
Deambulacién previa al ingreso:_0. No 1. Si

Dia de deambulacién por la sala:
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2.2 TRATAMIENTOS PREVIOS

Tratamientos previos concomitantes:

0.Broncodilatadores: 0. No 1.Si; Tipo Dosis:

1.AAS: 0. No 1.Si

2.Corticoides orales: 0. No 1.Si; Tipo: Dosis: mg/dl
Duracién del tratamiento____dias

3. Corticoides inhalados: 0. No 1.Si; Tipo: Dosis: mg/dl
Cronico: afos
Por agudizacion: dias

4.Anticolinergicos: 0. No 1. Si; Tipo: 1.Tiotropio

2. Bromuro de ipatropio, Dosis____mcg
5.Protectores gastricos: 0. No 1.Si; Tipo: 1. Inhibidores bomba protones (H*), Dosis___ mg/dia
2. Anti-H2 , Dosis mg/dia
3. Antiacidos (Almalgato), Dosis__ mg/dia

Protectores gastricos de inicio tratamiento reciente (< 3 meses): 0. No 1. Si

6.Estatinas: 0. No 1. Si, Tipo: , Dosis mg/dia, Duracién dias

7.AINES: 0. No 1.Si, Tipo:

Tratamiento antibiético mes anterior: 0. No 1. Si

Tipo antibidtico: , Dosis: mg (dosis total/dia), niumero de dias

*Anotar el principio activo de los farmacos cuando se especifica el tipo.
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2.3 ANTECEDENTES PREVIOS DE INFECCION
Neumonia Previa _ 0. No 1. Si  Ingreso previo_ 0. No 1. Si

Infeccidn respiratoria en el mes anterior_0. No 1. Si

2.4 COMORBILIDADES

Cardiopatia crénica _0. No 1. Si ; Tipo:

Neoplasia activa_ 0. No 1. Si = especificar cual

(Neo NO = curada o sin tto. inmunosupresor en el dltimo afio)
Insuficiencia Renal_ 0. No 1. Si

Hepatopatia crénica_ 0. No 1. Si

Diabetes Mellitus_ 0. No 1.Si; Tipo: 1.1 Insulina 1.2. Antidiabéticos orales

Enfermedad Pulmonar crénica_0. No 1. Si Asma_0.No 1.Si
EPOC_0.No1.Si ,GOLD

Enf. Neuroldgica _ 0. No 1.Si , Tipo

Anemia_0. No 1. Si

Otras comorbilidades

2.5 GENETICA

*NAC previa con UCI_0. No 1. Si *NAC previa con derrame_ 0. No 1. Si
*NAC previa con VM_ 0. No 1. Si *NAC previa y bacteriemia_0. No 1. Si
*Meningitis previa_ 0. No 1. Si *Infecciones de repeticién_0. No 1. Si

*Cirugia senos paranasales_0. No 1. Si
*Adoptado_ 0. No 1. Si *Padres exitus por NAC_0. No 1. Si
*Padres con infecciones graves_ 0. No 1. Si

*Familiares con infecciones graves_ 0.No 1. Si

*NAC previa con drenaje_ 0. No 1. Si
*Sepsis previa_ 0. No 1. Si

*Fiebre recurrente_ 0. No 1.Si

*Hijos_ 0. No 1. Si *Hijos con infecciones graves_ 0. No 1. Si
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3.1 GRAVEDAD INICIAL

Puntuacion Fine:

CURB 65 (de 0a 5);

Clasificacion Fine (de 1 a 5):

CRB 65 (de 0 a 4):

Cumple criterios ATS/IDSA al ingreso_ 0. No 1.Si

oCriterios mayores:  Necesidad de VM 0. No 1.Si
(z1) Necesidad de drogas vasoactivas 0. No 1.Si
oCriterios menores: FR>30rpm 0. No 1.Si
(23) p02/Fi02 < 250 0.No 1.Si
Confusidn/desorientacion 0. No 1.Si
BUN =20 mg/dI 0. No 1.Si
Leucocitos < 4000/mm3 0. No 1.Si
T2 < 362C 0. No 1.Si
Plaguetas < 100000/mm3 0. No 1.Si
Infiltrados multilobares 0. No 1.Si
Hipotensidn arterial con necesidad
de fluidoterapia agresiva 0. No 1.Si
DIAGNOSTICO SEPSIS/SEPSIS GRAVE/SHOCK SEPTICO
SRIS: 0.No1.Si

Si cumple > 2 de los siguientes: oT2 >38.59C 0 <362C 0. No 1. Si
*FC>90 Ipm 0. No 1. Si
*FR >20 rpm o0 pCO2 <32 mmHg 0. No 1. Si

eLeucos >12*10%/mm3 o <4*10%/mm3
0 >10% formas inmaduras 0. No 1. Si
eEdema o balance +: >20 ml/kg/24 h. 0.No 1. Si
*Glucosa>110 mg/dl,no diabéticos 0.No 1. Si
*PCR 0 PCT 1 en plasma 0.No 1. Si
*Sv02: >70% o IC >3.5 L/min/m?2. 0.No 1. Si

SEPSIS_0. No 1. Si

SRIS debido a una infeccién sospechada o probada
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SEPSIS GRAVE_0. No 1. Si

Sepsis + disfuncion organica aguda (respiratoria, cardiovascular, neurolégica, hematoldgica, renal o hepatica)
expresada por > 1 de los siguientes):

eDébito urinario < 0.5 ml/Kg/h durante 22 h

o creatinina >2 mg/dl o aumento de la creatinina >0,5 mg/dl

con respecto a la basal 0.No 1.Si
eLactato >2 mmol/L o >18 mg/dI 0.No 1.Si
eAlteracion brusca del nivel de conciencia 0.No 1.Si
ePlaquetas < 100000/mm3 0.No 1.Si
¢INR >1.5 o TTPA >60 segundos 0.No 1.Si
*+p02/Fi02 <300 0.No 1.Si
eBilirrubina >2 mg/d| 0.No 1.Si
eHipotensidn (PAS <90 mmHg o PAM <65 mmHg o caida 0.No 1.Si
de la PAS >40 mmHg con respecto a la basal)

ALI_0.No 1. Si

pO2/Fi02 < 300 mas infiltados pulmonares bilaterales en la Rx de térax y PCP < 18 mmHg

SDRA 0.No 1.Si

p02/Fi02 < 200 mas infiltados pulmonares bilaterales en la Rx de térax y PCP < 18 mmHg

SHOCK SEPTICO _0. No 1. Si, Duracién del Shock dias.

PAS <90 mmHg o PAM <65 mmHg o caida de la PAS >40 mmHg que no pueda ser explicada por otras causas

diferentes a la sepsis y que no se recupera a pesar de la resucitacion adecuada con volumen, con necesidad
de soporte vasoactivo
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3.2 DATOS CLINICOS

*Dias de clinica previos: *Inicio brusco_0. No 1. Si *Clinica vias respiratorias altas_0. No 1. Si
*Congestion nasal_ 0. No 1. Si *Congestidn ocular_ 0. No 1. Si *Fiebre_ 0. No 1. Si

*Escalofrios _0. No 1. Si *Cefalea_0. No 1. Si *Tos _0.No 1.Si

*Expectoracion _0. No 1. Si; Tipo *Dolor pleuritico _ 0. No 1. Si

*Disnea _0.No 1.Si *Alteracion nivel conciencia _0. No 1. Si
*Manif. Digestivas _0. No 1. Si *Diarrea_0. No 1. Si *Nduseas/vémitos_ 0. No 1. Si

*Herpes labial_0. No 1. Si

3.3 EXPLORACION FiSICA

Frecuencia respiratoria: rom  Tensidn arterial (méx/min): / mmHg
Frecuencia cardiaca: ppm Temperatura: °C
Auscultacion pulmonar:  -Crepitantes _0. No 1. Si

-Soplo Tubdrico _ 0. No 1.Si

-Sibilancias_0. No 1. Si
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3.4 ANALITICA

Urgencias (Dia 1)

12 control (Dia 5)

22 control

32 control

42 control

Creatinina(mg/dl)

PCR (mg/dl)

Procalcitonina (ng/ml)

Pro-adrenomedulina(mmol/L)

Glucosa(mg/dl)

BUN (mg/dl)

Na® (mEg/l)

K" (mEg/I)

CPK (UI/L)

LDH (UI/L)

Bilirrubina (mg/dl)

GOT/GPT(UI/L)

Proteinas totals (g/dL)

Albumina (g/dL)

Leucocitos (x10°)

Neutrofilos (%)

Linfocitos (%)

Hto (%)

Plaquetas (x10°)

Fibrinégeno (mg/dL)

TTPA (seg)

INR

3.5 GASOMETRIA ARTERIAL

pH__ pCO2___ (mmHg),PO2___ (mmHg),HCO3

pO2/Fi02

3.6 RADIOLOGIA

Insuficiencia respiratoria_0. No 1. Si

Medicién SatO02_0. No 1. Si

(mmol/L), EB Sat02(%) FiO2

*Condensacion_ 1. Alveolar 2. Intersticial 3. Mixta
*Afectacion multilobar _0. No 1. Si (n2 I6bulos
*Cavitacion _0. No 1. Si

*Neumotdrax_ 0. No 1. Si

*Atelectasia _0. No 1. Si

) *NAC bilateral_ 0. No 1. Si

*Lobulos afectados: LSD- LM - LID - LSI - LIl

*Derrame pleural _ 0. No 1. Si ;Tipo derrame: 1. Exudado 2. Trasudado 3. Empiema 4. Minimo no puncionado
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TRATAMIENTO HOSPITALARIO

*Horas del paciente en urgencias:

Horas hasta recibir primera dosis de Antibiético:

Tratamiento antibidtico

Dias

Dosis diaria (mg) | Motivo cambio o Efectos secundarios

*Adherencia Normativas SEPAR: 0. No 1. Si

*Tratamiento adecuado (seguin germen y antibiograma)_ 0. No 1. Si

TRATAMIENTO CON CORTICOIDES SISTEMICOS: 0. No 1. Si

Hora hasta recibir la primera dosis de corticoides:

Tipo corticoides

Dosis diaria (mg) | Duracion (n2 dias)

TRATAMIENTO CON CORTICOIDES INHALADOS: 0. No 1. Si

Hora hasta recibir la primera dosis de corticoides:

Tipo corticoides

Dosis diaria Duracion (n2 dias)

Profilaxis enfermedad tromboembédlica:_0. No 1. Si

Oxigenoterapia:_0. No 1. Si; FiO2:

VMNI:_0. No 1. Si

4.1 ESTABILIDAD CLINICA (SEPAR 2010)

Dias hasta la estabilidad Clinica:
Dia estabilidad temperatura (T2 < 37,22C):

Dia estabilidad de la insuficiencia respiratoria:

Dia estabilidad tension arterial (TAS > 90 mmHg):
Dia estabilidad frecuencia cardiaca (FC < 100 Ipm):
Dia estabilidad frecuencia respiratoria (FR < 24 rpm):
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4.2 EVOLUCION HOSPITALARIA

FRACASO TERAPEUTICO (Normativa SEPAR 2010)_0. No 1. Si (Rellenar formulario de fracaso)

COMPLICACIONES_O. No 1. Sf

Complicaciones pulmonares_0. No 1. Si

Complicaciones extra-pulmonares_0. No 1. Si

OTRAS COMPLICACIONES:

Tipo complicacién Pulmonar:
-Empiema_0. No 1. Si

-Cavitacion_0. No 1. Si

-Distress respiratorio_0. No 1. Si
-Derrame paraneumonico_0. No 1. Si
-Neumotédrax_0. No 1. Si

-Drenaje quirurgico pleural_0. No 1. Si

Tipo complicacién extra-pulmonar:
-Arritmia cardiaca_0. No 1. Si

-Shock séptico_0. No 1. Si
-Insuficiencia renal aguda_0. No 1. Si
-Meningitis_0. No 1. Si
-Endocarditis_0. No 1. Si

-SIADH_0. No 1. Si

-Diarrea Clostridium +_0. No 1. Si
-Diarrea Clostridium - _0. No 1. Si

MORTALIDAD INTRAHOSPITALARIA
Exitus Intrahospitalario_0. No 1. Si
Necropsia_0. No 1. Si

Exitus antes de los 3 dias:_0. No 1. Si

Causa de muerte por neumonia:_0. No 1. Si

Otra causa de la muerte:_0. No 1. Si, Especificar causa:
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5 EVOLUCION 30 DiAS

Mortalidad a los 30 dias:_0. No 1. Si Dia de la muerte:

Causa de la muerte:

Reingreso a los 30 dias:_0. No 1. Si

Resolucién radioldgica a los 30 dias_0. No 1. Si  Resolucién: Total / Parcial
Resolucién sintomas a los 30 dias_ 0. No 1. Si

Dias hasta la reincorporacidn a las actividades:

Evolucion a los 90 dias
Mortalidad a los 90 dias:_0. No 1. Si

COMPLICACIONES surgidas tras el alta hospitalaria hasta el afo de seguimiento que previamente el

paciente no presentaba al ingreso por NAC.
(especificar la fecha aproximada de diagnéstico de la complicacion o inicio de tratamiento si precisd):

-HTA_0. No 1. Si, fecha:

-ACV (AIT/Ictus) _0. No 1. Si, fecha:

-Arritmia aparicion de novo: _0. No 1. Si, fecha:

-Cardiopatia isquémica (angor/angina) _0. No 1. Si , fecha:

-Insuficiencia cardiaca (nunca antes presente) _0. No 1. Si, fecha:

-Claudicacion intermitente: _0. No 1. Si, fecha:

-Insuficiencia renal aparicion de novo:_0. No 1. Si, fecha:

-Problemas tromboembdlicos:_0. No 1. Si, fecha:

-Diabetes......cccoecevverennnee _0.No1.5i, fecha:
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12 MICROBIOLOGIA

No invasivas

Gram esputo

Frotis faringeo

Hemocultivos

Antigenos Urinarios

Cultivo bacteriano esputo virus seriados Neumococo Legionella
-Realizado 0.No 1.5si 0.No 1.Si 0.No 1.Si [0.No 1.Si 0/No 1.Si
-Fecha '
-Resultado
(especificar)
Invasivas BAL BAS Liquido pleural Puncién Catéter

transtoracica telescopado

-Realizado 0.No 1.Si 0.No 1. Si 0.No 1.Si 0.No 1.Si 0.No 1. Si
-Fecha
-Resultado
(especificar)
SEROLOGIA 1er Control (fecha: ) | 22 Control (Fecha: )

C.Burnetti (Ac-antifase 1y 2)

C.Psittaci (IgG)

C. Pneumoniae (IgG)

L.Pneumophila (1gG)

Mycoplasma (IgG/IgM)

Muestra
Fecha:

Virus (especificar)

12.2 ANTIBIOGRAMA

Microorganismo:

Resistencias a

ATB:

Penicilina

Ampicilina

Amox/Clavu

lanico

Cefuroxima

Cefotaxima

Ceftazidima

Eritromicina

Vancomicina

Ciprofloxacino

Amikacina

Imipenem

Otros:

Otros:

Otros:

Otros:
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6.3 ETIOLOGIA NEUMONIA

Diagnostico etioldgico: 0. No 1.Si
Diagnostico probable NAC: 0.No 1.Si
Diagndstico definitivo NAC: 0. No 1.Si
Etiologia mixta: 0.No 1.Si

Etiologia viral: 0.No 1.Si

Etiologia atipica: 0.No 1.Si

6.4 ETIOLOGIA NEUMOCOCO

Etiologia probable:
Etiologia definitiva:
Etiologia mixta:
Etiologia viral:

Etiologia atipica:

Diagnostico Neumococo_0. No 1. Si

Aislamiento Neumococo (Tipo de muestra):

Enfermedad Invasiva Neumocdcica_0. No 1. Si

A WN -

Muestra donde se aisla Neumococo:

. Hemocultivo_0. No 1. Si

. Liquido pleural_0. No 1. Si
. LCR_0.No 1.Si

. Otra muestra:

Serotipado Neumococo:

Técnica: PCR fluorescente_0. No 1. Si
Andlisis de fragmentos_0. No 1. Si
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7 FRACASO DEL TRATAMIENTO EMPIRICO

FECHA DEL FRACASO:

Tipo de fracaso _0. Neumonia no responde
1. Neumonia progresiva

Causa de NAC no responde
1. Fiebre

2. Persistencia de sintomas
3. Pesistencia de leucocitosis

Causa de neumonia progresiva
0. VM (ventilacion mecanica)
1. Shock

2. VM+Shock

4. Persistencia PCR elevada
5. Empeoramiento
6. Todas

1. Infeccidn primaria

3. Infeccidn probable persistente
4. Infeccién nosocomial

5. Etiologia no infecciosa

6. No diagndstica

CONDUCTA ANTE EL FRACASO_0. No ingreso en UCI
1. Ingreso en UCI

Causa de fracaso Tipo de causa infecciosa:

2. Infeccion definitiva persistente Tipo de causa no infecciosa:

REEVALUACION A LAS 72 O POSTERIORMENTE (HORAS) (NO RESPONDEDORES)

Fracaso 1. Precoz Tiempo hasta el fracaso: (horas)
2. Tardio
3.<24 horas
Frecuencia respiratoria: rpm Leucocitos(xloa):
Frecuencia cardiaca: ppm PCR(mg/dl):
POz/F|OZ
Temperatura: °C

Tension arterial (Max/min): /

Confusién_0. No 1. Si

OBSERVACIONES:

Tipo de infiltrado: 1. Sin cambios
2. Empeoramiento
3. Bilateral
4. Derrame Pleural

Progresion radioldgica_0. No 1.Si
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8.1 FRACASO DEL TRATAMIENTO EMPIRICO DE LA NAC E INGRESO EN UCI

FECHA INGRESO EN LA UCI:

FECHA DE ALTA DE LA UCI:

TOTAL DIAS EN UCI:

Ingreso en la UCI en las primeras 24 horas tras la admision en el hospital_0. No 1. Si

Ingreso en la UCI despues de las primeras 24 horas tras la admision en el hospital_0. No 1.Si Dia:

APACHE Il admisidn:

SOFA:

CRITERIOS DE LA ATS/IDSA DE INGRESO EN LA UCI_0. No 1. Si

eCriterios mayores: Necesidad de VM 0. No 1.Si
(21) Necesidad de drogas vasoactivas 0. No 1.Si
oCriterios menores:  FR>30rpm 0. No 1.Si
(23) p02/Fi02 < 250 0.No 1.Si
Confusion/desorientacion 0. No 1.Si
BUN > 20 mg/dI 0. No 1.Si
Leucocitos < 4000/mm3 0. No 1.Si
T2 <36°C 0. No 1.Si
Plaguetas < 100.000/mm3 0. No 1.Si
Infiltrados multilobares 0. No 1.Si

Hipotensidn arterial con necesidad
de fluidoterapia agresiva 0. No 1.Si

DATOS DE GRAVEDAD AL INGRESO EN UCI

SIRS 0. No
Sepsis 0. No
Sepsis origen respiratorio 0. No
Sepsis grave 0. No
Shock séptico 0. No
(duracién shock séptico: dias)
ALl 0. No
SDRA 0. No

e N e e

Si

Si
Si
Si
Si

Si
Si

Drogas vasoactivas_0. No 1. Si
Tipo de droga (especificar) :

Duracién: dias
Shock séptico refractario_0. No 1. Si

Shock de otra etiologia_0. No 1. Si

Tratamiento con corticoides_0. No 1. Si
por el shock séptico

Dosis total diaria mg

Duracién dias

FALLO ORGANICO AL INGRESO UCI_0. No 1. Si

Causa:

Fallo Renal_0. No 1. Si
Neuroldégico_0. No 1. Si
Respiratorio_0. No 1. Si
Cardiovascular_0. No 1. Si
Hematoldgico_0. No 1. Si
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8.2 EVOLUCION DURANTE SU ESTANCIA EN LA UCI

INFECCIONES:

Fecha Localizaciéon

Germen Sensibilidad al ATB en uso

¢El germen aislado es sensible al antibidticoen uso? 0. No 1. Si

Modificacion de los antibidticos después del resultado de cultivo? 0. No 1.Si

Etiologia:

Neumonia nosocomial: 0. No 1. Si  Fecha:
FRACASO DE OTROS ORGANOS:
SIRS 0.No 1.Si
Sepsis 0.No 1.Si
Sepsis origen respiratorio 0.No 1.Si
Sepsis grave 0.No 1.Si
Shock séptico 0.No 1.Si

Drogas vasoactivas_0. No 1. Si

Tipo de droga (especificar)

Duracién dias

Shock Séptico refractario_0. No 1. Si

Tratamiento con corticoides por el shock séptico_0. No 1. Si

Dosis diaria total mg

Duracion dias

Shock de otra etiologia_0. No 1. Si
Causa:

FALLO ORGANICO 0. No 1. Si
Renal_0. No 1. Si
Cardiovascular_0. No 1. Si
Neuroldgico_0. No 1. Si
Hematoldgico 0. No 1. Si
Respiratorio 0. No 1. Si

VENTILACION NO INVASIVA 0.No 1.Si

Fecha inicio: Fecha retirada: Tipo

Fracaso de la VMNI_ 0. No 1. Si
VENTILACION INVASIVA

Fecha inicio: Fecha de extubacion:

Desarrollo de ALI 0.No 1.Si
Desarrollo de SDRA 0. No 1. Si

EXITUS_O. No 1. Si

CAUSA:
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en la epidemiologia, serotipo y complicaciones de la NAC”

2011

ANEXO 1

ESCALAS DE GRAVEDAD: FINE

Clase de riesgo Fine | - Paciente <50 aiios y que no tiene:

Historia de:

¢ Neoplasia

* Hepatopatia

e Fallo cardiaco congestivo

e Alteracion cerebrovascular
o Alteracion renal

Signos clinicos:

o Alteracion del estado mental
e Frecuencia respiratoria 230 por minuto
e Tensidn arterial sist6lica<90 mm Hg

® Temperatura <35°C 0 240°C
® Frecuencia cardiaca2125 por minuto

Clase de riesgo II, lll, IV and V: Calcular puntuacidon segun la siguiente informacion:

Factor Puntuacion
Edad Edad en afios (hombre) o
Edad en afios —10 (mujer)
Asilo +10
Comorbilidad
Neoplasia +30
Hepatopatia +20
Fallo cardiaco congestivo +10
Alteracion cerebrovascular +10
Alteracion renal +10
Signos del examen fisico
Alteracion del estado mental +20
Frecuencia respiratoria 230 por minuto +20
Tension arterial sistélica <90 mm Hg +20
Temperatura <35°C 0 240°C +15
Frecuencia cardiaca 2125 por minuto +10
Resultados analiticos
pH <7.35 +30
BUN >30 mg/dI +20
Sodio <130 mg/dI +20
Glucosa 2250 mgl/dl +10
Hematocrito <30% +10
p0O2 <60 mmHg o Sat. 02 <90% +10
Derrame pleural +10
PUNTUACION CLASE DE RIESGO DE FINE:
Class | (<50 afios, sin comorbilidad y sin Score < 50
alteraciones en la exploracion fisica)
Class I Score 1-70
Class Il score 71-90
Class IV score 91-130
Class V score >130
CURB-65

Confusion 1 punto

BUN > 20 mg/dl 1 punto TOTAL CURB 65:

FR>30rpm 1 punto

PAS <90 mmHg o PAD < 60 mmHg 1 punto

Edad = 65 afios 1 punto
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ANEXO 2

iNDICE DE CHARLSON MODIFICADO (Con la edad, ver siguiente hoja)

IMA 1 punto
Insuficiencia cardiaca 1 punto
Enfermedad arterial periférica 1 punto
Enfermedad vascular cerebral 1 punto
Demencia 1 punto
Hemiplejia 2 puntos
Enfermedad respiratoria crénica 1 punto
Conectivopatia 1 punto
Ulcera gastroduodenal 1 punto
Hepatopatia crénica leve 1 punto
Hepatopatia crénica moderada/severa 3 puntos TOTAL CHARLSON:
Diabetes sin lesion de 6rganos diana 1 punto
Diabetes con lesion de drganos diana 2 puntos
Insuficiencia renal crénica 2 puntos

ESTADO FUNCIONAL PREVIO
Pasear 1 2 3 4
Levantarse de la cama 1 2 3
Alimentarse 1 2 3
Bafarse 1 2 3
Vestirse 1 2 3
Acicalarse 1 2 3
Ir al bafio (sus necesidades) 1 2 3
Control de esfinteres 1 2 3
Capacidad para hacer llamadas tlf. 1 2 3 4
Prepararse la comida 1 2 3 4
Labores domésticas 1 2 3 4
Ir de compras 1 2 3 4 TOTAL EFP:
Autoadministracion de medicamentos 1 2 3
Manejo de las cuentas (finanzas) 1 2 3 4
Capacidad para utilizar transporte publico 1 2 3 4

Realiza la actividad sin ayuda
Con poca ayuda

Con bastante ayuda

No realiza la actividad

La escala va del 15 al 52.
Una puntuacién de 15 implica autonomia total.
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ESCALA CHARLSON HABITUAL SIN MODIFICAR (ESTUDIO CAPA):

|[Haga chc para mostrar un:
L

indice de comorhbilidad de Charlzon [version original) |

Imiarto d e miccardio: debe existir evidencia en la historia dinica de que & pacienis fus hospilalizad o
par alke, o bisn evidencias do qus axistieron cambice en enzimas ywie en BCG i

Insuiiciencia cardiaca: debs existir hsicna de diznea de ssfusrzos wo signes de insuficiencia cardiaca en la
emplornzion fisica que respondienn fovomblements al tredamisnt con digital, divsticos cwmnsoedlatndorss.
Lo packantes que ssten tormanck satos ratamianios, peco nio padanmos constatar qua bubo msjora clinica

e los entomas yWosgnos, no 82 incluiran come ales 1
Enfermedad arterial parifsricat incluye Claud cacicn imsrmitents, nbaroe nidos e Dy-oass ansid perifericc,
Equamia arfer @l agud ay aqualios con ansunsma de b @ona [oEcca o abdominal] de = Bom da diamatro 1
Enfermedad cerslrovascular posientes Con AVC Can minimees Secielas o AVC transions 1
Demencia: pacientss con evidencia en la historia cinica de deterione cogritiso crdrnico 1
Enfermedad respiratoria erdnle a: dabe exilir evidenscia an la historia cliica, en la skpdoresicn fiskay an
axplorackn complamsntana ok cualguiar enfermedad respkatarda crdnbca, inclyendo EPOC v asma 1
Enfermedad del fajido conactivaz induys lupus, polimicsitis, enf. mixda, polimizbgia reumatiza, ateritis cel

akanies y artitle reumatckls 1
Ulcera gastrod usden al: inciuye a aguelics que han recibide ratamisnto por un ukcus ¥ aguelcs que uvieron
SANGrads por U keeras 1
Hepatapatia crdnica leve: sin evidencia de hiperensicon pomal, incluye peciestes con hepatitia cronics 1
Diabetas: Incluye los ratackos con insuling < hipegizemiantes, pero sn complaackonas tardas, ne ss nclirn

loa tratados Unicamente con deta 1
Hemiplejia: evidencia de hemiplajia o paraplejia coma conascusnzia oe un AVZ u oirs co ndicion 2
Insuficiancia ranal crdnica moderadafzovara: incluya packntas on didlsis, o bien con craatibinas = 5 madd
chjetivadas de forme repetida y manterida 2
Diabetas con lasian on drganas dianar cvidencia de ratina patia, naurcpata o nefropatia, soincluyon tambida
artecedetes de cetaacideais o deacompensacidn hipercamolar 2
Turrar o neaplasia salida: incluys paclentas con cancer, paro sn matdstasls docume nlacas 2

Leucamia: incluye kEocemia miskide cronica, leucemia infatica cronica, palicitemia vera, olras kucemias

crénkcas v tocdas lae lsucemias agudas 2
Linfamaz inchrye iedos los linfamas, Waldasmam y mialcma

Hepatopatia cronlca medaradasevera: con eddenci de hipertenskdn portal (sscitls, vancas esclédoas
ovancasfalogata) 3

Indize de camarbilidad (surra, puntuaeckin 1c1al ) =

Fusnta bl ngrafica da la gue se ha oblande esta wersion:
Chadecn M. Pormpai B akes HL Mekangie TR0 A& new method of classyfing prognostic comaorbiding in lergiucdnesd stodiss: ceseloprosm
and valdaton. J Chien Dis 1687 400 37582

Canrertan s

En geisral. se considers aussnda de comarlaidad: 0-1 purdos. comarbilclad bas: 2 porios y alta = 3 puntos. Predicadn o motal-
dad en seguimientos cortos b3 anoe); indice de 0 (12% motadadianc); ndice 1-2: 2%, indice Z-4: [B2%); ndice > 5 @5%|. En
sapgamisrios prokengedos (= 5 ancs) b predicokin de modalidad debard oomegires con &l factar adad  tal oomo sa el ca am &l ariou-
I erigingl (Charkcn M J Chion Dis 1987 400 37383 Bsta oorecdon sa efschia atadiando un punto al ndica por ced a deoaca sxis-
1t B partic de los 20 A D&, Bl ancs = 1 punts, B0 ancs = 2, FOancs = 3, B0 anos = A, 90 aios = 5. ste ) Al un pesisnts de
Alancs |2 puntos) con na cormoilbdad de 1) bendrd onindice de comartlidac comecido de 3 pontas, o blen, un paders de B0 oo
4 puntosl con una comerbdidad de 2 berdra un indios de comorbiided corregico de 6 purdcs, Tena la limitacion d=guela motslidsd
dal sidds en la actualidad no s ls misma qus cuancks ea publicd &l indics
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APACHE Rango anormal alto Normal Rango anormal bajo
2;::;22&':: +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
T2 rectal (2C) >419 |39-40,9 - 38,5-38,9 [36-38,4 34-34,5 32-33,9 30-31,9¢ <29,9¢
PAM (mmHg) >160 |130-159 |[110-129 70-109 50-69 <49
FC (Ilpm) >180 |140-179 |110-139 - 70-109 - 55-69 40-54 <39
FR (rpm) >50 33-49 - 25-34 12-24 10-11 6-9 --- <5
FDi(O;_:)O 3 >500 |350-499 |200-349 <200
E:)(;:o,s —  |Pop70  [PO,61-70 —  |P0,55-60 |PO,<5S
pH arterial >7,7 |7,6-7,69 - 7,5-7,59 7,33-7,49 - 7,25-7,32 |7,15-7,24 |<7,15
Na (mmol/I) >180 |160-179 |155-159 |150-154 130-149 - 120-129 111-119 <110
K (mmol/1) >7 6-6,9 - 5,5-5,9 3,5-5,4 3-3,4 2,5-2,9 - <2,5
a5 234 1538 |- Josa |~ oo | - | -
Htco (%) >60 - 50-50,9 |46-49,9 30-45,9 - 20-20,9 - <20
Leucocitos*10° >40 - 20-39,9 |15-19,9 3-14,9 - 1-2,9 --- <1
Puntuacion GLASGOW COMA SCORE = 15 — Puntuacién GCS real

B. Puntos de Edad C. Puntos de salud crénica*

Edad (afios) Puntos Si el paciente tiene antecedentes de insuficiencia grave de sistemas organicos o esta
<44 0 inmunocomprometido, asignar puntos del siguiente modo:
45-54 2
55-64 3 1. Pacientes no quirdrgicos o postoperatorios de urgencias: 5 puntos
65-74 5 2. Pacientes postoperatorios electivos: 2 puntos
=75 6

*Definiciones de enfermedad Croénica:

Higado: Cirrosis por biopsia-hipertension portal-HDA y previa, por hipertension portal, o episodios previos de insuficiencia
hepatica/encefalopatia/coma.

Cardiovascular: NYHA IV.

Respiratoria: Enfermedad restrictiva, obstructiva crénica, vasculopatia con grave limitacién del ejercicio, o hipoxia e hipercapnia
crénica, policitemia secundaria, hipertension pulmonar grave (> 40 mmHg), o dependencia de un ventilador.

Renal: Dialisis crénica.

Inmunocomprometido: Tratamiento inmunosupresor, QT/RT, corticoides prolongado o dosis elevadas. Enfermedad como:
leucemia, linfoma, SIDA.

20 | PII: INFECCIONES RESPIRATORIAS !




[ Original Research ]

Zz CHEST

Community-acquired Pneumonia Patients at
Risk for Early and Long-term Cardiovascular
Events Are Identified by Cardiac Biomarkers

Rosario Menéndez, MD,; Raul Méndez, MD, Irene Aldas, MD,; Soledad Reyes, MD, Paula Gonzalez-Jimenez, MD,
Pedro Pablo Espafia, MD, Jordi Almirall, MD, Ricardo Alonso, MD, Marta Suescun, PhD; Luis Martinez-Dolz, MD,

and Antoni Torres, MD

BACKGROUND: Community-acquired pneumonia (CAP) increases the risk of cardiovascular
complications during and following the episode. The goal of this study was to determine the
usefulness of cardiovascular and inflammatory biomarkers for assessing the risk of early
(within 30 days) or long-term (1-year follow-up) cardiovascular events.

METHODS: A total of 730 hospitalized patients with CAP were prospectively followed up
during 1 year. Cardiovascular (proadrenomedullin [proADM], pro-B-type natriuretic peptide
(proBNP), proendothelin-1, and troponin T) and inflammatory (interleukin 6 [IL-6],
C-reactive protein, and procalcitonin) biomarkers were measured on day 1, at day 4/5,
and at day 30.

RESULTS: Ninety-two patients developed an early event, and 67 developed a long-term event.
Significantly higher initial levels of proADM, proendothelin-1, troponin, proBNP, and IL-6
were recorded in patients who developed cardiovascular events. Despite a decrease at day
4/5, levels remained steady until day 30 in those who developed late events. Biomarkers (days
1 and 30) independently predicted cardiovascular events adjusted for age, previous cardiac
disease, Pao,/F10, < 250 mm Hg, and sepsis: ORs (95% ClIs), proendothelin-1, 2.25 (1.34-
3.79); proADM, 2.53 (1.53-4.20); proBNP, 2.67 (1.59-4.49); and troponin T, 2.70 (1.62-4.49)
for early events. For late events, the ORs (95% Cls) were: proendothelin-1, 3.13 (1.41-7.80);
proADM, 2.29 (1.01-5.19); and proBNP, 2.34 (1.01-5.56). Addition of IL-6 levels at day 30 to
proendothelin-1 or proADM increased the ORs to 3.53 and 2.80, respectively.
CONCLUSIONS: Cardiac biomarkers are useful for identifying patients with CAP at high risk
for early and long-term cardiovascular events. They may aid personalized treatment opti-
mization and for designing future interventional studies to reduce cardiovascular risk.
CHEST 2019; m(m):m-m

KEY WORDS: biomarkers; cardiovascular events; pneumonia

ABBREVIATIONS: AMI = acute myocardial infarction; AUROC = area
under the receiver-operating curve; CAP = community-acquired
pneumonia; CRP = C-reactive protein; PCT = procalcitonin;
proADM = proadrenomedullin; proBNP = pro-B-type natriuretic peptide
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and Transplantation Unit, Cardiology Department (Dr Martinez-
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chestjournal.org

Galdakao, Spain; Intensive Care Unit (Dr Almirall), Hospital de
Matard, Barcelona, Spain; Laboratory Department (Drs Alonso and
Suescun), Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia,
Spain; Pneumology Department (Dr Torres), Hospital Clinic/
Institut D’Investigacions Biomeédiques August Pi i Sunyer (IDI-
BAPS), University of Barcelona, Barcelona, Spain; Center for
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Community-acquired pneumonia (CAP), with an
incidence of three to five cases per 1,000 adults per year,
is one of the most prevalent infectious diseases and
causes high morbidity and mortality." A striking fact is
that, during the 10 years following the acute episode,
patients who survive CAP continue to present a higher
risk of cardiovascular complications and mortality than
patients with similar age and comorbidities.”™

Serious cardiovascular complications (during and
following pneumonia) include acute myocardial
infarction (AMI),>® cardiogenic edema, acute or
worsening arrhythmia, and stroke; these complications
have been reported more frequently in patients with
previous chronic cardiovascular diseases and/or more
severe CAP episodes.”” However, they may also appear
in patients without known previous cardiovascular
disease,'® and it has been stated that pneumonia itself
should be considered a cardiovascular risk factor.'’"?
Several mechanisms have been proposed to be
involved'* such as destabilization of the vascular
endothelium, imbalance between proinflammatory and
antiinflammatory factors, and acceleration of the
progression of atherosclerosis, among others.'''* One
important aspect is that the severity and duration of
cardiovascular stress in CAP is not well known. Direct
injury to myocardial tissue caused by Streptococcus

. . . 1 .
pneumoniae has been shown in animal models,'® leaving
. . . .. . 17

residual fibrosis following initial myocyte necrosis. ’

We hypothesized that cardiac and inflammatory
biomarkers, as an expression of cardiovascular stress and
inflammation, measured during and following the acute
phase would help to identify patients with CAP at high
risk for early and long-term cardiovascular events. The
selected inflammatory and cardiac biomarkers are those
widely validated'®'? and most frequently available in
hospitals; proendothelin-1 was added as a newer
promising marker in sepsis and endothelial damage.”
We considered that both the initial severity and the
possible residual cardiovascular damage and
inflammation at 30 days may influence the development
of cardiovascular events, and there is a lack of studies
monitoring biomarkers beyond hospitalization.

The goal of the current study was to determine the
usefulness of several cardiac (proadrenomedullin
[proADM], pro-B-type natriuretic peptide [proBNP],
proendothelin-1, and troponin T) and
inflammatory(interleukin 6 [IL-6], C-reactive protein
(CRP], and procalcitonin [PCT]) biomarkers at day 1,
day 4/5, and day 30 to predict early (within the first
30 days) and long-term (> 30 days to 1 year)
cardiovascular events in hospitalized patients with CAP.

Patients and Methods

Prospective Cohort Multicenter Study

A prospective multicenter study was performed of patients with CAP
hospitalized at three hospitals affiliated with the Spanish National
Health Service. The inclusion criterion was a diagnosis of pneumonia
based on a new radiological infiltrate with at least two compatible
clinical symptoms. Exclusion criteria were admission in the previous
15 days, residence in a nursing home, immunosuppressive
treatments, and HIV-positive status. The study complied with the
Declaration of Helsinki, it was approved by the ethics committee at

Cardiovascular Diseases (CIBERCV, CB16/11/00261) (Dr Martinez-
Dolz), Madrid, Spain.

FUNDING/SUPPORT: This work was supported by the following:
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ded by European Regional Development Fund/European Social Fund,
“Investing in your future”) [PI113/00583]; Sociedad Espafiola de Neu-
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Center for Biomedical Research Network in Respiratory Diseases
(CIBERES) [CB06/06/0028].
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each hospital, and patients signed an informed consent (Code 2013/
0204). Patients were followed up for 1 year. The follow-up was
conducted at day 30 in the outpatient clinics and through revision of
both hospital and primary care electronic health records and a
telephone interview at 1 year.

The data collected data included age, sex, smoking habit, vaccination
status, comorbidities, analytical results at admission, and previous
treatments. Comorbidities were defined as published in previous
studies”’: cardiac (coronary artery disease, congestive heart failure,
arrhythmia, or valvular heart disease); pulmonary (treatment for
asthma, COPD, or interstitial lung disorders); renal (preexisting
kidney disease with documented anomalous serum creatinine levels
outside the pneumonia episode); hepatic (preexisting viral or toxic
liver disease); neurologic (presence of symptomatic acute or chronic
vascular or nonvascular encephalopathy, with or without dementia);
and diabetes mellitus (diagnosis of glucose intolerance and treatment
with oral antidiabetic drugs or insulin). Pneumonia severity index,”*
sepsis status, and respiratory failure were also recorded.

Cardiac Biomarker Determinations

Blood samples were taken the morning following admission, day 1, at
day 4/5, and at day 30. The serum and plasma samples were frozen at
-80°C until analysis. CRP was measured by using a microparticle-
enhanced turbidimetric assay (CRP Gen.3, Cobas 8000, c701; Roche
Diagnostics). PCT (Elecsys BRAHMS PCT test), IL-6 (Elecsys IL-6
test), NT-proBNP (Elecsys proBNP II STAT test), and troponin T
(Elecsys troponin T high-sensitivity STAT test) were determined by
electrochemiluminescence immunoassay with Cobas 8000, €602
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(Roche Diagnostics). ProADM and proendothelin-1 were determined
by using immunofluorescent assays according to manufacturer’s
instructions  (Thermo  Scientific  BRAHMS  through TRACE
technology in KRYPTOR systems). With the exception of
proendothelin-1, all analytes were characterized by good ex vivo
stability for days at room temperature (endothelin-1, 4 h). In case of
levels below the limit of detection, the data included were the
inferior limit as follows: proendothelin-1, 2.94 pmol/L; proADM,
0.05 nmol/L; PCT, 0.02 ng/mL; troponin T, 3 ng/L; proBNP, 5 pg/
mL; IL-6, 1.5 pg/mL; and CRP, 0.3 mg/L.

Definitions of Cardiovascular Events and Outcome

The definition of cardiovascular events was pre-established in the design
protocol, and they were registered systematically. A cardiologist was
involved during the whole process. The occurrence of cardiovascular
events was considered if any of the following appeared within the first
30 days (early cardiovascular events) or between day 31 and 1 year of
follow-up (late events): acute coronary syndrome (AMI or unstable
angina), new or worsening heart failure, de novo or recurrent
arrhythmia requiring hospital admission or ED care, and
cerebrovascular accident (stroke or transient ischemic attack). Criteria
for AMI were the detection of a rise and/or fall in troponin T with at
least one value above the 99th percentile of the upper reference limit,
together with evidence of myocardial ischemia with at least one of the
following: (1) symptoms of ischemia; (2) development of abnormal Q
waves in the ECG; (3) new, or presumed new, significant ST-segment
T-wave changes or new left bundle-branch block; and (4) imaging
evidence of a new loss of viable myocardium or a new regional wall
motion abnormality. New or worsening heart failure was considered
by the simultaneous presence of clinical signs of new or worsening
pulmonary edema or acute congestive heart failure (eg, rales,
increased jugular venous pressure, S3 gallop, peripheral edema)
detected by the managing physician on physical examination and
documented in the medical record, and a chest radiograph read by
the local radiologist as showing pulmonary edema, cardiomegaly,
vascular congestion, or congestive heart failure. De novo arrhythmia

or worsened chronic arrhythmia was registered. Worsened
arrthythmia was considered if there was any hemodynamic
repercussion, including heart failure, severe hypotension usually
requiring cardiologic assessment, or a change in usual treatment.

Mortality was recorded at three periods: in-hospital, at 30 days, and at
1 year. Mortality for any reason was also recorded.

Statistical Analysis

The analysis was conducted by using IBM SPSS 20.0 software (IBM SPSS
Statistics, IBM Corporation). Cardiac and inflammatory biomarkers are
presented as medians and interquartile ranges. They were compared by
using the Mann-Whitney U test; P values < .05 were considered
significant. Nonparametric Spearman correlation between cardiac and
inflammatory biomarkers was studied to assess collinearity. The areas
under the receiver-operating curves (AUROCs) to determine the
accuracy of biomarkers for early and late cardiovascular events were
calculated by using SPSS. The thresholds for cardiac biomarkers (the
highest sensitivity and specificity) were estimated from AUROCs.
Using these thresholds, biomarkers were dichotomized for inclusion
in the multivariate analyses.

Several logistic regression analyses were performed to predict early and
late cardiovascular events (dependent variables). We included as
independent variables clinically relevant factors such as age > 65
years, cardiac disease, cerebrovascular disease, respiratory failure
(Pao,/Fi0, < 250 mm Hg), and sepsis along with biomarkers. The
dichotomized cardiac and inflammatory biomarkers were evaluated
separately one by one in different models to calculate their adjusted
ORs. To evaluate the potential improvement of prediction with a
combination of biomarkers, several additional logistic regression
analyses adjusting for the same clinical relevant variables were
performed. Due to the high collinearity between cardiac biomarkers,
we explored the combination of each cardiac biomarker along with
one inflammatory biomarker (IL-6, because it was found to be
significant in univariate analysis).

Results

Patients’ Characteristics and Cardiovascular Events

We recruited 920 patients and ultimately included 730
patients, with a median age of 70 years (interquartile
range, 55-80 years). Ninety-five patients presented with
an early event and 67 with late cardiovascular events
(Table 1); 20 patients had both early and late events.
Patients with early cardiovascular events were older and
presented more previous cardiac diseases, more sepsis,
and more previous treatment with statins (Table 2).

Mortality in the whole cohort was as follows: 4.7% (n =
34) in-hospital, 5.3% (n = 39) at 30 days, and 9.9% (n =
72) at 1-year follow-up. One-year mortality was
significantly higher in patients with early cardiovascular
events (22.8% vs 8%; P < .0001).

Cardiac Biomarkers and Early Cardiovascular
Events

Patients who developed early cardiovascular events
exhibited initial higher proendothelin-1, troponin T,
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proADM, and proBNP levels (Table 3). A significant
strong correlation was found between the different cardiac
biomarkers at day 1 (e-Table 1). At day 4/5, levels of
cardiac biomarkers had fallen with respect to initial levels,
although they remained significantly higher in patients
with cardiovascular events. Patients with higher initial
severity and sepsis also experienced more early events.

In the subset of patients with no previous chronic
cardiac disease, biomarkers also showed initial higher
levels in patients who developed early cardiovascular
events (e-Table 2).

The AUROC:S of biomarkers at day 1 for estimating
early events ranged from 0.71 (proendothelin-1) to 0.75
(proBNP) (e-Fig 1A). The cutoff points selected were:
CRP > 157.8 mg/L, PCT > 0.72 ng/mL, IL-6 > 33.7 pg/
mL, proADM > 1.2 nmol/L, proendothelin-1 > 104
pmol/L, troponin T > 21.9 ng/mL, and proBNP > 1,619
pg/mL. In the subset of patients with no previous cardiac
disease, the AUROCs were similar, ranging from 0.73
(proADM) to 0.78 (proBNP).
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TABLE 1 | Number of Early and Late Cardiovascular
Events in the 730 Patients

Early”: Late™
n =95 (13%) n =67 (9.2%)
Event Patients Patients
No. of events” 113 (100) 71 (100)
Acute coronary 4 (3.5) 4 (5.6)
syndrome
Acute myocardial 2(1.8) 3(4.2)
infarction
Unstable angina 2(1.8) 1(1.4)
New or worsening 52 (46) 19 (26.8)
arrhythmia
Atrial fibrillation 40 (35.4) 15 (21.1)
Atrial flutter 13 (11.5) 3(4.2)
Other 4 (3.6) 1(1.4)
Acute heart failure 56 (50) 41 (57.7)
Cerebrovascular 1(0.9) 7 (9.9)
accident
Stroke 0 5(7.0)
Transient ischemic 1(0.9) 2(2.8)
attack

Data are presented as No. (%).
“Number of patients with at least one event.
“Number of events (some patients had more than one event).

Cardiac Biomarkers and Late Cardiovascular
Events

Sixty-seven of 691 patients (9.4%) alive at 30 days
developed late cardiovascular events, 47 of whom had
not had early events. The characteristics of patients
without early events are shown in Table 2. Levels of
biomarkers during (day 1 and day 4/5) and after (day
30) CAP hospitalization are depicted in Figure 1. A
significant strong correlation was also found between the
different cardiac biomarkers at day 30 (e-Table 1).

Despite a decrease at day 4/5, levels of proADM, troponin
T, and proendothelin-1 remained steady until 30 days in
those who developed late events. At day 30, the median
levels were still higher in patients who developed
cardiovascular events (Table 3). In the subset of patients
with no previous chronic cardiac disease, biomarker
results also exhibited higher levels at 30 days in patients
who developed late cardiovascular events (e-Table 2).

The AUROC: of biomarkers at day 30 to estimate late
events in the whole cohort ranged from 0.73 (troponin
T) to 0.78 (proendothelin-1) (e-Fig 1B). The best cutoff
points were: CRP > 3.4 mg/mL, PCT > 0.05 ng/mL, IL-
6 > 5.45 pg/mL, proADM > 0.83 nmol/L,
proendothelin-1 > 70.7 pmol/L, troponin T > 16 ng/
mL, and proBNP > 315 pg/mL. The AUROCs of

4 Original Research

biomarkers at day 30 were also calculated after excluding
patients with previous cardiac disease; the AUROCs
ranged from 0.76 (proendothelin-1) and 0.77 (IL-6) to
0.81 (troponin T).

Multivariable Analyses for Early and Late
Cardiovascular Events

Early Events: The ORs for each cardiac biomarker
analyzed separately and adjusted for independent
associated factors were statistically significant (Fig 2).
Age > 65 years, previous chronic cardiovascular disease,
Pao,/F10, < 250 mm Hg, and PCT were also found to be
independent risk factors. For each model, the AUROCs
were calculated and yielded similar figures,
approximately 0.74 (e-Table 3). The combination of
each cardiac biomarker with IL-6 did not improve ORs
or AUROC:s.

Late Events: The corresponding results for prediction of
late events (excluding patients with early events) are
shown in Figure 3. Again, cardiac biomarkers (except
troponin T) were independent risk factors along with
age > 65 years and previous chronic cardiovascular
disease. In the regression statistical analyses performed
with combinations of each cardiac biomarker with IL-6,
the highest OR (3.53; 95% CI, 1.51-8.26) was reached by
proendothelin-1 and IL-6 at day 30, with an AUROC of
0.83 (e-Table 4).

Discussion

The most relevant results of our study are as follows: (1)
cardiac biomarkers are independently related to early
and long-term cardiovascular events after controlling for
age, sepsis, Pao,/F10, < 250 mm Hg, and previous heart
diseases; (2) for early events, cardiac biomarkers
measured on day 1 show similar ORs (proBNP, 2.67;
troponin T, 2.70; proADM, 2.53; and proendothelin-1,
2.25); and (3) for late cardiovascular events, a
combination of IL-6 levels at day 30 to proendothelin-1
or proADM achieved the highest OR (3.53 and 2.80,
respectively).

In the current study, cardiovascular events appeared in
11.4% of patients during hospitalization, 1.6% following
hospital discharge and within 30 days, and 9.2% more
during the first year of follow-up.”® Cardiovascular
events were more frequent in elderly patients with
previous cardiac risk factors, hypertension, COPD, and
renal chronic diseases, and in those with more severe
CAP, as previously reported.”* Pneumonia may worsen
a preexisting chronic condition, and it may also
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Figure 1 - Evolution of biomarkers during hospital stay and at 30 days. CRP = C-reactive protein; CVE = cardiovascular events; IL-6 = interleukin-6;
PCT = procalcitonin; ProADM = proadrenomedullin; ProBNP = pro-B-type natriuretic peptide; T1 = Day 1; T2 = Day 4/5; T3 = Day 30.

contribute to deterioration of a prior unknown
structural comorbid condition.

Cardiac biomarker levels at day 1 were higher in patients
developing cardiovascular complications, reflecting the
more intense damage and cardiovascular stress at that
initial infection phase, as it corresponds with the highest
inflammation. It should also be recognized that
biomarker levels may also reflect a greater degree of
multisystem organ failure. In patients developing early
events, cardiac biomarker levels were similar in patients
with or without previous cardiac diseases, revealing a
comparable degree of cardiovascular dysfunction.
Cardiac biomarkers reflect deterioration in several
aspects such as ventricular cardiac stress, myocyte
injury, myocardial supply-demand mismatch, or heart
failure, and they therefore allow recognition of
cardiovascular dysfunction in CAP. The relevance of
cardiac biomarkers has been shown even in patients
with no evidence of acute ischemic cardiac disease.”” In
fact, high levels of cardiac biomarkers are showing some
degree of subclinical dysfunction despite no

8 Original Research

cardiovascular events appear, whereas low levels
represent a low risk for them.

The independent value of cardiac biomarkers to predict
early cardiovascular events was confirmed in
multivariable analyses after adjusting for age, sepsis,
Pao,/F10,,°° and previous cardiovascular diseases, as all
these conditions are well known to be associated with
more cardiovascular complications and/or mortality.*
The various multivariable analyses and the AUROCs
showed that proADM, proBNP, proendothelin-1, and
troponin T present similar accuracy (in fact, there was a
high correlation between the biomarkers) and that they
can be used interchangeably, depending on their
availability, cost, or the results of other future studies. A
combination of cardiac biomarkers was not assessed due
to high collinearity among them; instead, combinations
of each cardiac biomarker with inflammatory
biomarkers were evaluated. However, the addition of IL-
6 levels at day 1 to each cardiac biomarker did not
improve prediction, indicating the better performance of
cardiac biomarkers to predict early events.
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Figure 2 — Multivariable analysis for early cardiovascular events. Adjusted for age, chronic heart disease, cerebrovascular disease, sepsis, and Pao,/

Fro, < 250 mm Hg. See Figure 1 legend for expansion of abbreviations.

Cardiac biomarker levels decreased from day 1 to day 4/
5 even in those with cardiovascular events, but they
remained steady between day 4/5 and day 30, especially
proendothelin-1, proADM, and troponin T, in those
who subsequently developed late events. Previous
studies have reported the negative consequences due to
the ongoing subclinical inflammatory'® and/or
prothrombotic state’” at hospital discharge, but there is
scarce information on later periods.

Increased proADM, proBNP, or proendothelin-1 levels
at day 30 were independently associated with long-term
cardiovascular events after adjusting for clinical factors.
To our knowledge, the identification of remaining
cardiovascular stress at 30 days in patients with CAP
through cardiac biomarkers has not been previously
reported, although it has been evaluated during hospital
stays.”®* Using proBNP, a biomarker commonly
available in hospitals, our results showed that a level >
315 pg/mL at 30 days increases more than twofold the
risk of late cardiac events following discharge.’" The
AUROC: calculated for each cardiac biomarker
separately were similar, indicating that they may offer
comparable information regarding cardiovascular stress
and making possible use of any of them depending on

chestjournal.org

their availability in different hospitals. Nevertheless,
proendothelin-1, which is secreted by endothelial cells
and expresses shear stress, exhibited the highest
accuracy. Remarkably, the strongest risk for late
cardiovascular events was found when both
inflammation and cardiovascular damage concurred, as
expressed by increased proendothelin-1 or proADM
along with increased IL-6 levels. Our findings imply that
the worst scenario seemed to occur in patients with
remaining cardiovascular stress and concurrent
persistent inflammation at day 30. In fact, in the general
population without pneumonia, raised levels of IL-6 and
troponin are associated with higher increased
cardiovascular risk.”>*’ A meta-analysis performed by Li
et al’* on an elderly population showed more
cardiovascular risk when IL-6 levels were elevated.

Our study has some limitations. First, individual cardiac
biomarkers might be more useful for predicting different
cardiovascular events, and we considered any
cardiovascular events as the end point variable. Second,
the cause of mortality at 1 year was not identified in
most patients, and no control group was included. In
terms of the strengths of the study, we stress that CAP
could represent an opportunity to identify individuals at
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Figure 3 — Multivariable analysis for late cardiovascular events (excluding patients with early events). Adjusted for age, chronic heart disease, cere-
brovascular disease, sepsis, and Paoy/Fio, < 250 mm Hg. See Figure 1 legend for expansion of abbreviations.

risk for posterior cardiovascular events and thus to
develop strategies for early intervention programs.
Therapy can be optimized during hospitalization, and
patients at risk should receive full assessment; at hospital
discharge, they should be referred for cardiac
rehabilitation programs to reduce cardiovascular risk.”
Cardiac biomarkers may also help in selection of high-
risk patients with CAP to design future interventional
studies with treatments (statins, aspirin, polypill
strategy, anticoagulants, or others) for reducing
cardiovascular events, as has occurred in other

s ,36-3
conditions.””**

Conclusions

The current study shows the usefulness of cardiac
biomarker levels at day 1 to predict early
cardiovascular events and at day 30 to predict late

10 Original Research

cardiovascular events even in patients with no previous
cardiac diseases. Some patients still have high levels of
inflammatory and cardiac biomarkers at 30 days, when
they are usually referred to primary care without
receiving any specific additional recommendations. Our
results suggest that a change in usual practice is needed
to reduce current and further cardiovascular CAP
complications. ProADM, proBNP, proendothelin-1,
and IL-6 levels may help in the individual assessment
of risk, and they may therefore guide the design of
personalized cardiovascular rehabilitation programs
and treatment optimization in patients both with and
without known previous cardiac disorders. Cardiac
biomarkers may also help in the selection of high-risk
patients to design future interventional studies.
Prevention strategies in patients with CAP to reduce
cardiovascular risk are required.
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RESUMEN

Introduccién: La neumonia adquirida en la comunidad se asocia al desarrollo de eventos cardiovasculares
(ECV). El objetivo del estudio fue analizar los factores relativos al huésped, la gravedad y la etiologia que
se asocian con la aparicion de estos eventos, tempranos y tardios, y su impacto en la mortalidad.
Meétodo: Estudio prospectivo de cohortes multicéntrico en pacientes ingresados por neumonia. Se reco-
gieron ECV durante el ingreso, a los 30 dias (tempranos) y al afio (tardios) y la mortalidad.
Resultados: Doscientos dos de 1.967 (10,42%) pacientes presentaron ECV tempranos y 122 (6,64%) tardios.
El 16% de la mortalidad al afio se atribuyé a complicaciones cardiovasculares. Los factores del huésped
relacionados con complicaciones cardiovasculares fueron: edad > 65 afios, abuso de alcohol, tabaquismo
y cardiopatia crénica en los tempranos y obesidad, HTA e insuficiencia renal crénica en los tardios. La
presencia de sepsis grave y Pneumonia Severity Index (PSI) > 3 fueron factores de riesgo independiente de
eventos tempranos y, inicamente, el PSI> 3 de los tardios. Streptococcus pneumoniae fue el microorga-
nismo con mayor riesgo de complicaciones cardiovasculares. Desarrollar un ECV fue factor independiente
de mortalidad temprana (OR 2,37) y tardia (OR 4,05).
Conclusiones: La edad, el tabaquismo, la cardiopatia, la gravedad inicial y el S. pneumoniae son factores de
riesgo de presentar ECV tempranos y tardios, lo que conlleva mayor mortalidad durante y tras el episodio
agudo de neumonia. Conocer estos factores puede ser de utilidad para desarrollar estrategias activas de
diagndstico precoz de eventos y/o diseflar ensayos dirigidos a reducir las complicaciones cardiovasculares.
© 2019 SEPAR. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Early and Late Cardiovascular Events in Patients Hospitalized for
Community-Acquired Pneumonia

ABSTRACT

Introduction: Community-acquired pneumonia increases the risk of cardiovascular events (CVE). The
objective of this study was to analyze host, severity, and etiology factors associated with the appearance
of early and late events and their impact on mortality.

Method: Prospective multicenter cohort study in patients hospitalized for pneumonia. CVE and mortality
rates were collected at admission, 30-day follow-up (early events), and one-year follow-up (late events).
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Results: In total, 202 of 1,967 (10.42%) patients presented early CVE and 122 (6.64%) late events; 16% of
1-year mortality was attributed to cardiovascular disease. The host risk factors related to cardiovascular
complications were: age > 65 years, smoking, and chronic heart disease. Alcohol abuse was a risk factor for
early events, whereas obesity, hypertension, and chronic renal failure were related to late events. Severe
sepsis and Pneumonia Severity Index (PSI) > 3 were independent risk factors for early events, and only PSI
> 3 for late events. Streptococcus pneumoniae was the microorganism associated with most cardiovascular
complications. Developing CVE was an independent factor related to early (OR 2.37) and late mortality

(OR 4.05).

Conclusions: Age, smoking, chronic heart disease, initial severity, and S. pneumoniae infection are risk
factors for early and late events, complications that have been related with an increase of the mortality
risk during and after the pneumonia episode. Awareness of these factors can help us make active and
early diagnoses of CVE in hospitalized CAP patients and design future interventional studies to reduce

cardiovascular risk.

© 2019 SEPAR. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

En los dltimos afios se ha producido un creciente interés por
la asociacién entre infeccién y aparicién de eventos cardiovascula-
res (ECV)"2. La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es una
infeccién de elevada incidencia y mortalidad entre el 5-15%° que
provoca complicaciones cardiovasculares. Estas complicaciones
pueden aparecer durante la fase aguda del episodio y posterior-
mente, permaneciendo dicho riesgo aumentado durante un amplio
periodo de tiempo (10 afios)*° y siendo responsable de hasta el
30% de la mortalidad*®. La frecuencia de ECV en la NAC varia en los
diferentes estudios entre el 12 y 30%7:%, los cuales abarcan también
distintos periodos de seguimiento.

La principal hipétesis postulada para explicar este nexo es que
la NAC actuaria como desencadenante con la implicacién de diver-
sos mecanismos como: la respuesta inflamatoria, local y sistémica,
la hipoxemia, la disfuncién del endotelio vascular y la induccién
de un estado protrombético’'2. Ademads, se ha demostrado el
dafio directo sobre el miocardico provocado por Streptococcus pneu-
moniae en modelos animales'?. Tanto la respuesta inflamatoria
prolongada en el tiempo como el dafio cardiovascular pueden ser
subclinicos durante el episodio agudo. De esta forma, pueden apa-
recer complicaciones posteriores a la propia infeccién como el
infarto agudo de miocardio, la insuficiencia cardiaca, la arritmia y el
accidente cerebrovascular, entre otros. Factores como la edad o la
gravedad inicial de la neumonia parecen influir sobre el desarrollo
de las complicaciones y/o mortalidad durante el periodo agudo y
hasta los 30 dias®. La mayoria de los estudios analizan los factores
relacionados con la aparicién de ECV tempranos y falta por analizar
su potencial efecto a largo plazo. Nuestra hipétesis es que los dis-
tintos factores de riesgo —relacionados con las caracteristicas del
huésped, de la gravedad inicial del episodio y del microorganismo—
tienen diferente peso en la aparicién de ECV tempranos y tardios
en la poblacién espaiiola respecto a otras.

Nuestro objetivo fue analizar si las caracteristicas del huésped,
la gravedad inicial de la neumoniay la etiologia influyen de manera
independiente en el desarrollo de ECV tempranos (hastalos 30 dias)
y tardios (hasta un afio), y el impacto de los ECV sobre la mortalidad.

Métodos
Disefio y pacientes a estudio

Se disefé un estudio de cohortes prospectivo y multicéntrico
en pacientes adultos que ingresaron por NAC en 9 hospitales
espafioles. Se reclutaron de manera secuencial entre junio de 2012
y junio de 2015 pacientes con clinica de infeccién respiratoria
aguda junto a la presencia de un infiltrado de nueva aparicién en la

radiografia de térax, y que firmaron el consentimiento informado.
En un centro, Gnicamente se incluyeron pacientes con neumonia
producida por S. pneumoniae. Se excluyeron pacientes inmuno-
deprimidos, con limitacién terapéutica por patologia en situacién
terminal y si habian estado ingresados en los 15 dias previos al ini-
cio de la clinica. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del
centro coordinador del estudio.

Durante el episodio agudo, se recogieron datos demograficos,
de comorbilidad, tratamientos previos, datos clinicos, radiol6gi-
cos y analiticos. La comorbilidad se defini6 segiin estudios previos
publicados'#: cardiaca (enfermedad coronaria, insuficiencia car-
diaca congestiva, arritmia o valvulopatia), pulmonar (asma, EPOC
o fibrosis); enfermedad renal previa a la neumonia, hepatopa-
tia crénica, neuroldgica (de cualquier etiologia), diabetes mellitus
y enfermedad neopldsica activa o tratada en el afio previo. La
cuantificacién de la gravedad de la infeccion se realizé mediante
la escala Pneumonia Severity Index (PSI)!>, al ser una escala de
mayor implantacién nacional e internacional. Ademas, se reco-
gi6 especificamente la variable insuficiencia respiratoria severa
(Pa0,[FiO, <250 mmHg) y sepsis con disfuncion de érgano (segtin
los criterios establecidos en la Conferencia Internacional 2001
SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS)'6.

Los estudios microbioldgicos incluyeron: antigenuria de neu-
mococo y Legionella, hemocultivo al ingreso y serologia de bacterias
atipicas. En pacientes con expectoracion se solicité gram y cultivo
de esputo. La toma de muestras mediante procedimientos invasivos
y estudio de frotis faringeo para virus se realizaron segiin indicacién
del clinico responsable.

Se realiz6 seguimiento durante el ingreso hospitalario y tras
el alta a los 30 dias. Posteriormente, el seguimiento se realizé
mediante contacto telefénico y revision de la historia clinica elec-
trénica a los 90 dias y al afio.

Eventos cardiovasculares

Se dividieron en tempranos, desde el diagnéstico hasta el con-
trol a los 30 dias, y tardios, posteriores a este control y hasta el afio
de seguimiento. Se establecieron como objetivo los siguientes ECV:
accidente cerebrovascular (ictus y accidente isquémico transitorio),
embolia pulmonar y/o trombosis venosa profunda, sindrome coro-
nario agudo (infarto agudo de miocardio y angor inestable), inicio
de arritmia cardiaca o empeoramiento de la misma, e insuficiencia
cardiaca de novo o empeoramiento de la previa. El diagnéstico de
infarto se realiz6 mediante la deteccién de un aumento y/o caida
en troponina T con al menos un valor por encima del percentil
99 del limite de referencia superior junto a uno de los siguientes
criterios: 1) sintomas de isquemia; 2) cambios electrocardiografi-
cos de isquemia: desarrollo de ondas Q, elevacién del segmento ST

Coémo citar este articulo: Aldas I, et al. Eventos cardiovasculares tempranos y tardios en pacientes ingresados por neumonia adquirida
en la comunidad. Arch Bronconeumol. 2019. https://doi.org/10.1016/j.arbres.2019.10.009
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superior a 2mm en dos derivaciones contiguas en V1, V2, V3 y de
1 mm en el resto de las derivaciones, depresion del segmento ST o
inversion de la onda T o aparicién de un nuevo bloqueo de rama
izquierda; 3) obtencién de imagen ecografica que evidencie mio-
cardio no viable o alteracién focal de la contractilidad miocardica
de nueva aparicion.

La misma divisién temporal se llev) a cabo en la mortalidad,
temprana (hastalos 30 dias) y tardia (desde los 30 dias hasta el afio),
diferenciando entre mortalidad por cualquier causa y secundaria a
algin ECV.

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico se realizé mediante el programa estadis-
tico SPSS (versién 20.0) y R Statistics. Las variables cualitativas se
han expresado en porcentaje y se compararon mediante el test chi-
cuadrado. Las variables cuantitativas se expresaron como medias
o medianas y rango intercuartilico, y se compararon mediante
test paramétricos y no paramétricos. Se consideré el valor de PSI
como variable cuantitativa continua y como cuantitativa ordinal
(grados <3, 3, 4 y 5). Se realizé estudio multivariante mediante
regresion logistica para predecir el desarrollo de ECV tempranos
y tardios (variables dependientes). Para el estudio de cada variable
dependiente se realizaron 3 modelos: variables relacionadas con las
caracteristicas del huésped (modelo 1), con la gravedad del episo-
dio de NAC (modelo 2)y con los microorganismos causales (modelo
3). También se realizaron dos regresiones logisticas para predecir la
mortalidad temprana y tardia (variables dependientes) utilizando
como variables independientes la edad, PSI, PaO; [FiO; < 250 mmHg
y la aparicién de ECV, en el ingreso para la mortalidad temprana, y
ECV tempranos para la tardia. La significacién estadistica para todos
los analisis se establecié para un valor de p inferior a 0,05.

Resultados

De los 2.011 pacientes incluidos inicialmente en el estudio, 44
se excluyeron del anlisis por falta de datos. De los 1.967 pacien-
tes iniciales, se evaluaron presencialmente 1.866 a los 30 dias (100
fallecimientos y una pérdida de seguimiento). Al afio se evaluaron
1.710 pacientes (98 fallecimientos y 58 pérdidas de seguimiento).
De los 1.967 pacientes incluidos, el 60,7% eran varones con una
edad media de 66 afios. La hipertension arterial (HTA) (39,6%),
seguida de la cardiopatia crénica (27,8%) y la enfermedad pul-
monar crénica (24,4%), fueron las comorbilidades mas frecuentes.
El diagnéstico etiol6gico se alcanz6 en 1.014 pacientes (51,6%)
siendo S. pneumoniae el principal agente responsable presente en
688 pacientes (67,8%); 205 pacientes con enfermedad neumocé-
cica invasiva (ENI). Otras etiologias fueron: mixta (11,2%), atipica
(12,3%) y virica (9,8%). El 49% de los pacientes presentaron sep-
sis grave al ingreso y el 24% insuficiencia respiratoria grave; 102
pacientes (10,2%) ingresaron en unidades de intensivos y 34 (1,2%)
en unidades de cuidados respiratorios intermedios.

Aparicién de eventos cardiovasculares

Estudio univariante. Un total de 202 (10,42%) pacientes presen-
taron ECV tempranos y 122 (6,64%) ECV tardios (tabla 1). E1 6,8% de
los pacientes con ECV tempranos también presentaron ECV tardios.
En el 20% de los pacientes con ECV se registraron 2 o mas complica-
ciones en un mismo control durante el seguimiento. Se registraron
en total 397 ECV: 235 tempranos y 163 tardios (fig. 1). Durante todo
el seguimiento 11 pacientes desarrollaron HTA de novo (0,6%)y a 7
pacientes se les diagnosticé diabetes mellitus (0,4%).

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas de los pacientes.
El grupo de pacientes que desarroll6 ECV fue de mayor edad y
con mas comorbilidades, principalmente HTA, diabetes, obesidad,

accidente cerebrovascular y cardiopatia crénica, ademas de mayor
gravedad inicial de la neumonia. El desarrollo de ECV fue mayor
en las neumonias por neumococo frente a otra etiologia, 12,5% vs.
7,7% (p=0,051),y hasta 17,7% en ENI vs. 9.3% no ENI (p = 0,006). En
relacién con el periodo de aparicién del evento, se presentaron 11%
ECV tempranos en NAC por neumococo vs. 5,7% de otra etiologia
(p=0,014)y 15,5% ENI vs. 7,7% no ENI (p = 0,003). No se encontra-
ron diferencias para los eventos tardios, 2,9% en neumococo y 4,7%
otra etiologia (p=0,181).

Estudio multivariante (tabla 3). Los factores independientes aso-
ciados con eventos tempranos fueron: edad mayor de 65 afios,
tabaquismo activo, abuso de alcohol, antecedente de cardiopatia,
sepsis grave al inicio, PSI>3 y S. pneumoniae. El sexo femenino
mostré efecto protector. Los factores asociados con eventos tar-
dios fueron la edad mayor de 65 afios, obesidad, HTA, antecedente
de cardiopatia, enfermedad renal crénica y PSI> 3. Presentar un
evento temprano mostré una tendencia de mayor riesgo de ECV
tardios. Ninguna etiologia mostré efecto independiente sobre los
ECV tardios.

Eventos cardiovasculares y mortalidad

Durante el estudio fallecieron 198 pacientes: 89 durante el
ingreso, 11 hasta los 30 dias y 98 mas hasta el afio. En 32 de los
198 fallecidos la muerte fue atribuible a ECV, el 30% en el ingreso
inicial y el 70% a largo plazo. La insuficiencia cardiaca descompen-
sada fue responsable del 50% de la mortalidad secundaria a ECV
(16 pacientes), seguida de ictus isquémico 16% (5 pacientes), arrit-
mias cardiacas 16% (5 pacientes), sindrome coronario agudo 12% (4
pacientes) y enfermedad tromboembédlica venosa 6% (2 pacientes).

El efecto de los ECV sobre la mortalidad temprana (fig. 2) y tardia
(fig. 3) ajustado por edad, PaO, [FiO, <250 mmHg y puntuacién del
PSI se muestra en la tabla 4.

Discusion

Los principales hallazgos a destacar del estudio fueron: 1) la
apariciéon de ECV tempranos fue del 10,4% y tardios del 6,6%; 2)
los factores independientes asociados con eventos tempranos fue-
ron edad mayor de 65 afios, tabaquismo activo, abuso de alcohol,
antecedente de cardiopatia, sepsis grave al inicio, PSI >3y S. pneu-
moniae. El género femenino se asocié con menor riesgo; 3) los
factores asociados con eventos tardios fueron la edad mayor de 65
afios, obesidad, HTA, antecedente de cardiopatia, enfermedad renal
cronica, PSI > 3 y presentar un ECV durante el ingreso por neumo-
nia; 4) el desarrollo de ECV temprano tuvo unarepercusion negativa
en la supervivencia a los 30 dias y hasta el afio tras la neumonia.

En nuestro estudio hemos observado que el desarrollo de
ECV asociados a la NAC es elevado. En algunos pacientes con
complicaciones tempranas aparecieron también tardias (6,8%), y
con frecuencia no se produjo una tnica complicacién por epi-
sodio (20%). Las complicaciones cardiacas (88% del total), sobre
todo las arritmias y la insuficiencia cardiaca, a corto y a largo
plazo, predominaron sobre los eventos vasculares no cardiolégicos,
como accidentes cerebrovasculares y/o enfermedad tromboem-
bélica venosa. Estos hallazgos son similares a los obtenidos por
Corrales-Medina et al.%, aunque con menor cardiopatia isquémica
(0,6%) respecto a la cohorte de Violi et al. (7,5%)° en la que se realiz6
una bdsqueda activa de la isquemia silente.

Estudios preliminares en nuestro grupo muestran que niveles
elevados de biomarcadores cardiacos al diagnéstico de NAC, reflejo
del estrés ventricular, dafio miocardico y fallo cardiaco!’, se corre-
lacionan con el desarrollo de ECV a corto y a largo plazo'®. En este
estudio hemos encontrado factores del huésped, de la gravedad ini-
cial de la neumonia y del microorganismo causal, que influyen de
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Tabla 1
Eventos cardiovasculares intrahospitalarios, a los 30 dias y a largo plazo

Ingreso inicial 30 dias 90 dias 1 afio Eventos acumulados al afio

ECV 204 (51,4) 31(7.8) 47 (11,8) 115 (29) 397
Arritmias 117 (66,8) 22(12,6) 10(5,7) 26 (14,8) 175
Isquemia 13(35,1) 1(2,7) 6(162) 17 (45,9) 37

Infarto 6(27.2) 1(4,5) 4(18.2) 11(50,0) 22

Angor inestable 4(36,4) - 2(18,2) 5(45,5) 11

No especificado 3(75,0) - - 1(25,0) 4
IC 63 (49,6) 5(3,9) 26(24,4) 33(26) 127
ACv 5(19,2) 1(3.8) 3(11,5) 17(65,3) 26
ETV 6(28,5) 2(9,5) 2(9,5) 11(52,4) 21

ACV: accidente cerebrovascular; ECV: eventos cardiovasculares registrados en cada periodo de seguimiento, expresados en niimero absoluto (porcentaje respecto del total
de eventos acumulados al afio de cada tipo de evento); ETV: enfermedad tromboembdélica venosa; IC: insuficiencia cardiaca; Isquemia: eventos isquémicos desglosados en

subtipos.

ETV
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Arritmias
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Figura 1. Eventos cardiovasculares intrahospitalarios, a los 30 dias y a largo plazo.

ACV: accidente cerebrovascular; ETV: enfermedad tromboembélica venosa; SCA: sindrome coronario agudo.
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Figura 2. Probabilidad de muerte temprana asociada a la edad, clase funcional PSI, hipoxemia severa y ECV durante el ingreso inicial por neumonia.

ECV: eventos cardiovasculares; PSI: Pneumonia Severity Index.

manera independiente en la aparicién de ECV. La edad avanzada, el
abuso de alcohol y tabaquismo, factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular ampliamente reconocidos, durante la fase aguda de
la NAC pueden aumentar hasta 4 veces el riesgo de presentar de
forma aguda un ECV. La cardiopatia crénica fue, como era de espe-
rar, un factor de riesgo independiente para el desarrollo de ECV, no
asi la HTA y la obesidad, que solo mostraron efecto independiente

en los ECV tardios al igual que sucede con la enfermedad renal
crénica. El tratamiento previo con estatinas que, por su efecto inmu-
nomodulador ademas de hipolipemiante, se habia relacionado con
menor mortalidad en la NAC'%2°, no alcanzé un efecto protector
sobre la aparicién de ECV.

Estos resultados muestran el potencial impacto deletéreo de la
NAC sobre la comorbilidad del paciente, durante el episodio agudo
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Tabla 2
Caracteristicas de la cohorte global y en funcién del desarrollo o no de eventos cardiovasculares tempranos y tardios
Caracteristicas Cohorte global ECV tempranos ECV tardios
No Si No Si
N 1.967 1.767 200 1.714 122
Datos demogrificos, habitos y toxicos
Edad (afios) 66 65 74 64 74
Género (hombres) 1194 (60,7) 1042 (59.2) 146 (73,3) 1028 (60,2) 73(59.9)
Vacunacién neumocécica 220(11,2) 194 (11,0) 26(12,8) 182(10,6) 25(20,5)
Vacunacion gripe 812 (41,3) 711 (40,3) 102 (51,3) 689 (40,2) 71(57.4)
Fumadores 421(21,4) 445 (22,6) 45(22,7) 402 (23,5) 19(15,8)
Exfumadores 586 (29,8) 545 (30,9) 76 (37,8) 532(31,0) 44 (36,0)
Abuso alcohol 69 (3,5) 171(9,7) 30(14,8) 184 (10,7) 6(4,9)
Comorbilidades
Hipertension arterial 779 (39,6) 757 (42,9) 115(57,8) 724 (42,2) 84 (68,9)
Diabetes mellitus 423 (21,5) 368 (20,8) 56(28,2) 353 (20,6) 40 (33,1)
Obesidad 236 (12,0) 210(11,9) 26(12,8) 195(11,4) 27(22,9)
Cardiopatia crénica 547 (27,8) 467 (26,4) 81(407) 425(24,8) 66 (54,1)
Cardiopatia isquémica 199 (10,1) 177 (10,1) 24 (11,8) 166 (9,6) 24(19,7)
Insuficiencia cardiaca 136 (6,9) 32(1,8) 15(7,4) 96 (5,6) 24(19,7)
Valvulopatia 104 (5,3) 85 (4,8) 25(12,4) 81(4,7) 18 (14,5)
Accidente cerebrovascular 142 (7,2) 121(6,8) 23(11,4) 113 (6,9) 12(9,8)
Enfermedad pulmonar crénica 480 (24,4) 431 (24,4) 60 (30,1) 413 (24,1) 36(29,4)
Enfermedad renal crénica 161 (8,2) 137 (7,7) 25(12,3) 113 (6,6) 25(20,7)
Hepatopatia crénica 85 (4,3) 74 (4,2) 11(5,6) 77 (4,5) 4(3,3)
Gravedad inicial neumonia
Sepsis grave 964 (49) 832 (47,1) 134 (67,2) 805 (46,9) 75 (61,5)
Pa0,/Fi0, <250 mmHg 476 (24,2) 399 (22,6) 82 (41,1) 375 (21,9) 30(24,5)
PSI
1 236 (12) 243 (13,7) 5(2.3) 244 (14,2) 2(1,5)
2 370(18,8) 388(21,9) 9(4.,5) 365(21,3) 14(11,8)
3 496 (25,2) 455 (25,7) 42(21,1) 445 (25,9) 27(22,1)
4 618 (31,4) 534(30,2) 82(414) 501(29,2) 59 (48,5)
5 242 (12,3) 147 (8,3) 62 (30,8) 158 (9,2) 20(16,2)
Tratamientos
Aspirina 281(14,3) 262 (14,8) 47 (23,4) 242 (14,1) 36 (29,5)
Estatinas 553 (28,1) 482 (27,3) 73 (36,4) 479 (27,9) 42 (34,4)
Corticoides orales 75(3.8) 69(3,9) 6(3,1) 59(3,4) 8(6,6)
ECV: eventos cardiovasculares; N: nimero; PSI: Pneumonia Severity Index.
Datos presentados como media, mediana (rango 1Q) o niimero (%).
Tabla 3
Modelos multivariados para las variables seleccionadas y eventos cardiovasculares tempranos y tardios
Variable ECV tempranos ECV tardios
OR (IC) p OR (IC) p
Modelo 1. Edad > 65 afios 1,04 (1,02-0,05) <0,001 1,03 (1,01-1,05) 0,001
Demografia y Mujer 0,61 (0,40-0,93) 0,024 0,99 (0,57-1,71) 0,978
comorbilidad Tabaquismo activo 1,7(1,01-2,9) 0,044 1,50(0,72-3,1) 0,255
Alcohol (>80 g/dia) 4,0(1,95-7,9) <0,001
Obesidad 2,6 (1,49-4,3) <0,001
HTA 1,65 (1,0-2,8) 0,054
Cardiopatia crénica 1,44 (0,99-2,1) 0,053 2,3(1,26-4,1) 0,002
Enfermedad renal crénica 2,3(1,26-4,1) 0,005
Tratamiento estatinas 1,04 (0,71-1,51) 0,815 0,64 (0,38-1,05) 0,085
ECV ingreso 1,81(0,93-3,3) 0,064
Modelo 2. Sepsis 2,1(1,07-4,5) 0,044 1,20(0,57-2,9) 0,653
Gravedad Shock séptico 2,9(1,77-4,9) 0,21 0,73 (0,42-1,21) 0,241
PSI3vs.<3 5,8 (2,07-24,5) 0,004 11,3 (2,35-204) 0,018
PSI 4vs.<3 8,9(3,27-37.2) <0,001 24 (5,1-429) 0,002
PSI5vs.<3 21,2 (7,42-89,5) <0,001 29,4 (5,8-536) 0,001
PSI puntuacion 1,02 (1,01-1,02) <0,001
Modelo 3. Neumococo 1,62 (1,11-2,3) 0,011 0,72 (0,42-1,19) 0,218
Etiologia ENI 1,13 (0,66-1,89) 0,629 0,75 (0,27-1,80) 0,553
Neumonia mixta 1,15(0,57-2,2) 0,677 0,85 (0,27-2,1) 0,76
Virus 1,02 (0,42-2,2) 0,952 1,42 (0,55-3,2) 0,42

ACV: accidente cerebrovascular; ECV: eventos cardiovasculares; ENI: enfermedad neumocécica invasiva; HTA: hipertension arterial; IC: intervalo de confianza; NAC: neu-
monia adquirida en la comunidad; OR: odds ratio; PSI: Pneumonia Severity Index.

Variables independientes incluidas. Modelo 1: edad > 65 afios, sexo femenino, tabaquismo activo, exfumador, consumo de alcohol (>80 g/dia), HTA sistémica, obesidad,
diabetes, cardiopatia crénica, ACV, enfermedad renal crénica, tratamiento aspirina, tratamiento estatinas, ECV en el ingreso por NAC. Modelo 2: sepsis, shock séptico,
Pa0, [FiO, <250 mmHg, PSI analizada como variable cuantitativa ordinal (grados 3,4y 5 frente a < 3) y ademas como variable cuantitativa continua (puntuacién) en el modelo
de ECV tardios. Modelo 3: neumococo, ENI, etiologia virica y etiologia mixta.
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Figura 3. Probabilidad de muerte tardia asociada a la edad, clase funcional PSI, hipoxemia severa y ECV tempranos.

ECV: eventos cardiovasculares; PSI: Pneumonia Severity Index.

Tabla 4
Modelos de las variables seleccionadas y mortalidad temprana y tardia

Variable Mortalidad temprana Mortalidad tardia

OR (IC) p OR (IC) p
Edad > 65 afios 1,03 (1,01-1,06) 0,001 1,03 (1,00-1,07) 0,037
PSI puntuacién 2,6(1,8-3,7) <0,001 2,8(1,6-5,2) <0,001
Pa0,[Fi0; <250 mmHg 4,4(2,6-7,8) <0,001 43(2,01-9,8) <0,001
ECV durante el ingreso 2,4(1,3-4,1) 0,003
ECV temprano 4,0(1,8-8,5) <0,001

ECV: eventos cardiovasculares; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; PSI: Pneumonia Severity Index.
Variables independientes: edad mayor de 65 afios, PSI puntuacién, PaO, /FiO; <250 mmHg, ECV durante el ingreso inicial para mortalidad temprana y ECV tempranos para la

mortalidad tardia.

y tras este. En pacientes que ya presentan factores de riesgo cardio-
vascular, es posible que un incremento sobre el dafio endotelial
y desestabilizacién de la placa de ateroma ya existente, la per-
sistencia de inflamacién sistémica?! y la hipoxemia conduzcan a
la progresién de la enfermedad concomitante?223, Aunque nues-
tros hallazgos confirman que la comorbilidad aumenta el riesgo de
ECV, es importante destacar que el 60% de los pacientes que des-
arrollaron ECV tempranos y el 45% tardios, no tenian antecedentes
conocidos de cardiopatia. Es posible que estos pacientes ya presen-
taran enfermedad subclinica y la NAC fuera crucial en el deterioro
y agravamiento de la misma?3, motivo por el que algunos autores
la consideran per se un factor de riesgo cardiovascular®24,

La gravedad en la presentaciéon de la NAC también se asocia a
mayor riesgo de ECV, con una odds ratio (OR) que va en aumento
progresivo con la puntuacién del PSIS. Durante la sepsis, que ocurre
en el 40% de los pacientes hospitalizados?® y en la NAC grave, hay
una mayor produccién de citocinas inflamatorias y dafio!011:26:27
de duracién desconocida. La persistencia de un cierto grado de infla-
macién y/o estado protrombético observada tras el alta?! 28 podria
influir en el desarrollo de ECV tardios. En nuestro estudio, el efecto
de la gravedad medida por PSI ha tenido mayor OR que la sepsis

grave al ingreso para los ECV tardios. Esto puede explicarse por-
que el PSI cuantifica, ademas de la gravedad, la edad y variables
de comorbilidad del paciente —insuficiencia cardiaca y enferme-
dad renal crénica— que también incrementan la probabilidad de
desarrollar ECV a largo plazo.

S. pneumoniae fue el agente etiolégico mas frecuente en la
cohorte (66%), y hasta el 75% en el subgrupo con ECV. En los 688
pacientes con NAC neumocécica la incidencia de ECV fue del 12,5%,
practicamente el doble respecto a otras etiologias, siendo todavia
mayor (17,7%) en pacientes con ENI. El estudio multivariado mos-
tré que este microorganismo tiene un efecto independiente cuando
se compara con otras etiologias. De hecho, en modelos animales se
ha demostrado el dafio directo de S pneumoniae sobre el miocar-
dio, con produccién de necrosis y de fibrosis posterior'3, asi como
la capacidad de replicarse en el interior de macréfagos generando
un reservorio2?, que si no se erradica puede contribuir a mantener
un estado proinflamatorio y protrombético, favoreciendo los ECV a
largo plazo®°.

Lamortalidad total durante el seguimiento de la cohorte se apro-
xim6 al 10% (5% a los 30 dias), lo que es explicado por el perfil de
pacientes incluidos, con un 10,2% de pacientes con ingreso inicial en
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UCl, exclusién de inmunodeprimidos y de aquellos con limitacién
de esfuerzo terapéutico o evento terminal. En contraste, la morta-
lidad total en el subgrupo de pacientes con ECV fue del 22%. Este
subgrupo present6 el doble de mortalidad temprana y casi 4 veces
mads mortalidad tardia respecto a aquellos pacientes que no des-
arrollaron ECV, tras ajustar por edad y gravedad. Hasta el 16% de
la mortalidad anual fue secundaria a algiin ECV, produciéndose la
mayoria entre el primer mes hasta el afio (11%), lo que corrobora
su impacto en la mortalidad tras el alta®2631,

Como limitaciones encontramos la posible infraestimacién de
ECV posteriores al dia 30; cuando no se realizan controles pre-
senciales. No obstante, se realizé una doble btisqueda telefénica
y de seguimiento de la historia clinica electrénica (tanto hospitala-
ria como de atencién primaria). Debido a la ausencia de estudio
sistemadtico de virus, la posible asociacién de ECV con neumo-
nia virica, etiologia relacionada con riesgo cardiovascular y dafio
miocardico233, no pudo ser demostrada.

Conclusiones

Nuestro estudio muestra que la aparicién de complicaciones car-
diovasculares es alta en poblacién con NAC hospitalizada, siendo
mads frecuente en los primeros 30 dias. Ademas de accidentes vas-
culares isquémicos, es destacable el aumento de arritmias y de
insuficiencia cardiaca, principal causa de muerte secundaria a ECV
en nuestro estudio. Conocer los factores asociados al desarrollo
de complicaciones cardiovasculares, relativos al huésped (edad,
tabaquismo y cardiopatia crénica), a la gravedad inicial de la neu-
monia y al microorganismo causal (S. pneumoniae), pueden ser
atiles para realizar biasqueda activa y diagnéstico precoz de las
mismas. Por dGltimo, establecer estrategias de prevencién cardio-
vascular durante y después del episodio de neumonia, y el disefio
de futuros estudios de intervencién con tratamientos para redu-
cir ECV, es crucial para disminuir la morbimortalidad asociada a la
NAC.
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