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Objetivo: Evaluar el pronéstico de pacientes VIH afectados de neumonia adquirida en
la comunidad (NAC) en relacién a marcadores clinicos y analiticos disponibles en un
servicio de urgencias (SU).

Método: Estudio prospectivo de 3 anos. Se incluyeron todos los pacientes VIH, diagnos-
ticados de NAC que acudieron a un SU, con méas de 24 horas de evolucién clinica y que
requirieron ingreso. Se analizaron diversas variables clinicas y analiticas entre ellas la pro-
teina C reactiva (PCR), la frecuencia respiratoria (FR), la presion arterial sistélica (PAS), la
presion parcial arterial de oxigeno (pO,), y la puntuacién en la escala de APACHE II. El
ingreso en una unidad de cuidados intensivos (UCI), la necesidad de ventilacién mecani-
ca (VM) y la mortalidad a 30 dias se consideraron los objetivos de resultado primarios,
que también fueron analizados de forma combinada. El poder discriminativo de estas
variables se analiz6 mediante el célculo del area bajo la curva (AUC) ROC.

Resultados: Se incluyeron 159 pacientes. Las variables con poder discriminativo esta-
disticamente significativo para ingreso en UCI, para el global de la serie, fueron la FR,
el indice APACHE I, la pO,, la PCR y los leucocitos, y los tres primeros también lo fue-
ron en la neumonia neumocécica. Para la VM, fueron el indice APACHE I, la pO,, PCR,
el VHC y la edad para el global de la serie, los dos primeros junto con el nimero de
leucocitos también lo fueron para la neumonia neumocécica. Para la mortalidad, el in-
dice de APACHE II, la pO, y el VHC, lo fueron para el global de la serie y ninguno lo
fue en la neumonia neumocécica.

Conclusién: La hipoxemia, la taquipnea y la escala de APACHE Il son las variables de-
tectables que han mostrado el mayor poder discriminativo de mal prondstico en los
pacientes infectados por el VIH que ingresan en el hospital por NAC. [Emergencias
2013;25:268-272]
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Introduccion

Sin embargo, con la introduccién del TARGA se ha
logrado disminuir la incidencia de enfermedad in-

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC)
sigue siendo una de las mayores causas de muerte
de etiologia infecciosa tanto en poblacién general’
como en pacientes infectados por el VIH. Tras la in-
troduccién del tratamiento antirretroviral de gran
actividad (TARGA), la etiologia de la neumonia ha
cambiado. En la actualidad, Streptococcus pneumo-
nige es la principal causa de NAC tanto en la po-
blacién general como en la poblacién con VIH?*:.

vasiva (bacteriemia) por S. pneumoniae®, si bien
cuando ocurre se acompafia de gran morbilidad y
mortalidad*¢. Desde la perspectiva de la asistencia
médica urgente, disponemos de mdltiples pruebas
diagnésticas, entre las que destacan la determina-
cién del antigeno urinario para S. pneumoniae, la
tinciéon de Gram y el cultivo de esputo y los hemo-
cultivos, etc., y aln asi sélo se obtiene el diagndsti-
co microbiolégico en el 50% de los casos™®. El dis-
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poner de biomarcadores y/o escalas prondsticas
que permitan predecir la gravedad del paciente
VIH con neumonia nos ayudaria a un mejor mane-
jo, tanto en la administracioén del antibiético utiliza-
do de forma empirica como en una mejor ubica-
cién en el area de urgencias para su 6ptimo
manejo. El retraso en su diagnéstico y la adminis-
traciéon de tratamiento antibiético inadecuado au-
mentan la mortalidad del paciente con NAC®. En la
poblacién general dichos marcadores estan amplia-
mente introducidos para evaluar el prondstico'
La proteina C reactiva (PCR) es un marcador de in-
flamacién sistémico muy utilizado hoy en dia en
pacientes con procesos infecciosos, ya que su ele-
vacién condiciona un mal prondstico. Su eleva-
cion suele indicar infeccién bacteriana, si bien en la
poblacién VIH su elevacién suele ser menor que en
la poblacién general™. Teniendo en cuenta el cam-
bio etiolégico de la NAC en el paciente VIH, cree-
mos que el valor de la PCR deberia tenerse en con-
sideracion. Por ello, nuestro grupo de trabajo ha
querido evaluar el pronéstico de los pacientes VIH
afectados de NAC en relaciéon a una serie de mar-
cadores clinicos y bioldgicos identificables facilmen-
te en un SU.

Método

Estudio prospectivo de 3 afos de duracion
(2008-2010), en el que se incluyeron todos los pa-
cientes con infeccién por VIH diagnosticados de
NAC con un cuadro clinico de mas de 24 horas de
evolucién que acudieron a nuestro SU y que requi-
rieron ingresar. Con el fin de obtener un diagnésti-
co microbioldgico, se obtuvieron un frotis nasofa-
ringeo para detecciéon de virus respiratorios,
antigenos urinarios para deteccién de Streptococcus
pneumoniae (Binax Now S. pneumoiae Urinary Anti-
gen Test)'® y de Legionella pneumophila (Binax NOW
Legionella Urinary Antigen Test) en orina concentra-
da previamente, dos hemocultivos (Bactec 9240;
Becton Dickinson) antes de administrar el antibiéti-
co y se recogié una muestra de esputo para tinciéon
de Gram y cultivo, cuando el paciente podia ex-
pectorar y antes de la administracién del antibiéti-
co. Se valoré la calidad del esputo segin los crite-
rios de Murray'. La NAC fue definida segin los
criterios de la American Infectious Society Diseases
(IDSA)Y’. Se excluyeron los pacientes con alta sospe-
cha de P, jirovencii y/o tuberculosis en base a la pre-
sentacion clinica y radiolégica, los niveles de lactato
deshidrogenasa en plasma y/o la tincion de Ziehl
de esputo, y los que habian tomado tratamiento
antibiético en los 7 dias previos. Como variables

clinicas y de laboratorio del paciente se recogieron
el sexo, la edad, el nimero de linfocitos CD4 (ulti-
mos previos al ingreso), la carga viral (CV) (dltima
previa al ingreso), la coinfeccién por virus de la he-
patitis C (VHC), el ndmero de leucocitos (LEUC), la
puntuacién de la escala de APACHE II, la presion ar-
terial sistolica (PAS), la frecuencia cardiaca (FC), la
frecuencia respiratoria (FR) y la presién arterial de
oxigeno (pO,) a la llegada a urgencias. También se
analizaron el tratamiento con TARGA, el ingreso en
unidad de cuidados intensivos (UCI), la necesidad
de ventilacion mecénica (VM) y el valor de la pro-
tefna C reactiva (PCR). Los objetivos de resultado
primarios fueron la mortalidad a 30 dias, el ingreso
en UCl y la necesidad de VM. El objetivo de resul-
tado combinado fue la ocurrencia de cualquiera de
estos tres eventos. Las variables categdricas se ex-
presaron como frecuencias y porcentajes y las con-
tinuas como medianas y amplitud intercuartil (Al).
Se investigé la capacidad discriminativa de las dis-
tintas variables clinica y analitica para predecir la
evolucioén. El andlisis estadistico se realiz6 mediante
el célculo de curvas ROC. Se calculé el area bajo la
curva (AUC) con un IC del 95%, y se considerd
gue tenia capacidad discriminativa si el IC 95% ex-
cluia el valor 0,5. Todos los analisis estadisticos se
calcularon con el paquete SPSS version 14.0 (Chi-
cago, USA).

Resultados

Durante el periodo de reclutamiento se diagnosti-
caron 159 pacientes VIH con NAC. La mediana de
edad fue de 42 anos (Al:11), un 62% eran varones.
El resto de caracteristicas clinicas se puede ver en la
Tabla 1. La bacteria diagnosticada con mas frecuen-
cia fue S. pneumoniae en 78 pacientes (49%) (Tabla
2). Los hemocultivos, la tincién de Gram y el cultivo
de esputo y el antigeno de neumococo en orina fue-
ron positivos en 34 (21%), 32 (21%) y 52 (33%) ca-
sos, respectivamente. El cultivo de esputo fue positi-
vo en 1 caso (0,6%) para S. aureus y en otro (0,6%)
para H. influenzae. El antigeno para L. pneumpohila
en orina fue positivo en 2 casos (1%). La bacteria
gue en mas ocasiones se aislé6 en los hemocultivos
fue S. pneumoniae en 32 casos (20%), 2 (1%) fueron
positivos para H. influenzae y otro (0,6%) para S.
pyogenes. Treinta y nueve pacientes (25%) requirie-
ron ingreso en UCl y 21 (13%) de ellos precisaron
VM. En los nueve pacientes que fallecieron durante
su estancia hospitalaria (mortalidad de la serie 6%),
S. pneumoniae fue la bacteria detectada en més oca-
siones (6 casos); en dos no se obtuvo diagnéstico, y
en un caso el rinovirus fue el (nico microorganismo
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y analiticas e identificacion
microbioldgica de los 159 pacientes incluidos en el estudio

Caracteristicas clinicas y analiticas

Edad [mediana (Al)] 42(11)
Sexo (masculino) 99 (62)
CD4 totales (cell/mm?) [(mediana (Al)] 240 (405)
Carga viral en sangre (copias RNA/mm?) [(mediana (Al)] 815 (40.331)

Tratamiento con TARGA [n (%)] 78 (49)
Puntuacion de la escala APACHE Il [media (Al)] 14 (7)

Presion arterial sist6lica (mmHg) [mediana (Al)] 13 (79)
Frecuencia cardiaca (latidos/min) [mediana (Al)] 96 (24)

Frecuencia respiratoria (respiraciones/min) [mediana (Al)] 24 (8)
Presion arterial de oxigeno (presion parcial, en mmHg)

[media (Al)] 60 (16)
Coinfeccién por VHC [n (%)] 94 (59%)
Leucocitos en sangre (cels/mm?) [media (Al)] 9(7)
Proteina C reactiva (mg/dl) [media (Al)] 15(22)

Identificacion microbioldgica

Bacterias [n (%)]

Streptococcus pneumoniae 78 (49)
Legionella pneumophila 2(1)
Haemophilus influenzae 32
Streptococcus pyogenes 1(0,6)
Staphylococcus aureus 1(0,6)
Virus [n (%)]

Rinovirus 6(4)
Adenovirus 5(0)
Virus Influenza A 2(1)
Virus Influenza B 1(0,6)

Al: amplitud interquartil; TARGA: tratamiento antirretroviral de gran
actividad.

presente. Los factores de riesgo para ingreso en UCI
en el global de la serie fueron la FR, el indice APA-
CHE II, la pO,, la PCR y los LEUC, y los tres primeros
también lo fueron en los pacientes con neumonia
neumocdcica (Tabla 2). Para la VM, lo fueron el indi-
ce APACHE I, la pO,, PCR, el VHC y la edad en el
global de la serie y los dos primeros junto con el va-
lor de los LEUC también lo fueron para la neumonia
neumocoécica. Para la mortalidad, el indice de APA-
CHE II, la pO, y el VHC fueron factores prondstico
en el global de la serie y ninguno lo fue para los pa-
cientes con neumonia neumocdcica. Los factores de
riesgo para el objetivo de resultado combinado fue-
ron la FR, el indice APACHE Il, la pO, y el VHC en el
global de la serie, y los tres primeros también lo fue-
ron en la neumonia neumocdcica. El resto de las va-
riables analizadas no fueron factores predictores de
mala evolucion.

Discusion

Hoy en dia los biomarcadores de inflamacién es-
tan ampliamente introducidos en la valoracion de la
poblacién general en procesos infecciosos y, concre-
tamente, en referencia a las neumonias. Sin embar-
go, estan escasamente investigados en el paciente
VIH. Entre estos biomarcadores la PCR es un buen
candidato, ya que su determinacion es facil y rapida

y hoy en dia esta disponible en la gran mayoria de
los SU. Su elevacién traduce, en general, la existen-
cia de infeccién bacteriana y mal prondstico®™. Para
los SU, en ocasiones sobresaturados de trabajo®, la
existencia de marcadores obtenidos de una forma
rapida y poco costosa facilitaria el trabajo y ayudaria
a un mejor manejo del paciente. En el paciente in-
fectado por el VIH que se ve afectado por una NAC,
los estudios realizados hacen referencia a las neu-
monias causadas por microorganismos oportunistas,
como P, jirovecii, en los que se demuestra que la ele-
vacion de la PCR condiciona un mal pronéstico®?*.
Aunque en la actualidad la incidencia de estos pro-
cesos oportunistas es baja con el uso de TARGA en
los pacientes VIH que se atienden en Espafia®?. Por
ello, nuestro grupo de trabajo quiso valorar una se-
rie de parametros, entre ellos, el valor de la PCR,
como predictores de mal pronéstico. El andlisis
identificé a la PCR como indicador de mal pronésti-
co para algunos aspectos clinicos de la NAC del pa-
ciente VIH (ingreso en UCI, uso de VM), si bien no
resulté discriminativa para la mortalidad. Al analizar
el subgrupo de pacientes con S. pneumoniae, micro-
organismo frecuente en pacientes VIH con NAC?, la
PCR ni siquiera fue marcador de ingreso en UCI o
uso de VM. Por tanto, nuestro estudio no permite
concluir que el valor de la PCR sea un biomarcador
de mal pronéstico de forma confirmada en el pa-
ciente VIH con NAC. En cuanto al resto de variables
analizadas alguna de ellas se mostr6 de forma bas-
tante constante como marcador pronéstico, espe-
cialmente la FR, la pO, y el indice APACHE 11**, y
otras de una forma menos constante como la coin-
feccion por VHC, el valor de los LEUC y la edad. Los
pacientes VIH presentan una activaciéon crénica del
sistema inmunolégico con aumento de citoquinas
inflamatorias, PCR y otros biomarcadores inflamato-
rios, respecto a la poblacién general*. Dicha eleva-
cién de marcadores inflamatorios puede verse alte-
rada por el tratamiento antirretroviral. Por ello se
incluyeron en el andlisis las variables CD4, CV y
TARGA, si bien ninguna de ellas fue predictora de
mal pronéstico. Estos resultados coinciden con el
estudio de Bordon”. Dado que nuestro grupo de
poblacién estudiada presentaba un alto porcentaje
de coinfecciéon por VHC, y la PCR se sintetiza fun-
damentalmente en los hepatocitos en respuesta a
las citoquinas proinflamatorias, se incluyé el VHC
como variable. Los resultados mostraron que era
una variable predictora de VM y mortalidad, y por
tanto a tener en cuenta cuando debemos tratar a
un paciente VIH con NAC.

Hoy en dia, con una medicina en la que la alta
tecnologia estd ampliamente establecida, la recogida
de los signos vitales en la misma cabecera del enfer-
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Tabla 2. Andlisis de las variables en el global de pacientes VIH
con neumonia adquirida en la comunidad (NAC) y en la NAC
neumocdcica

NAC NAC neumocdcica

AUC (IC95%) p AUC (IC95%)  p

Ingreso UCI
Edad 0,52 (0,42-0,62) 0,693  0,58(0,41-0,75) 0,351
Sexo 0,49 (0,82-0,38) 0,592 0,43 (0,26-0,59) 0,419
VHC 0,60 (0,50-0,70) 0,059 0,58 (0,42-0,75) 0,334
TARGA 0,46 (0,36-0,57) 0,053  0,45(0,28-0,63) 0,606
CD4 0,48 (0,37-0,58) 0,718 0,44 (0,28-0,60) 0,527
cv 0,53 (0,41-0,65) 0,061 0,55(0,37-0,73) 0,580
PAS 0,58 (0,47-0,70) 0,157 0,64 (0,45-0,83) 0,139
FC 0,57 (0,47-0,67) 0,222 0,53 (0,38-0,69) 0,702
FR 0,70(0,58-0,82) 0,002 0,84 (0,74-0,95) 0,001
PO, 0,23 (0,13-0,34) 0,001 0,23 (0,05-0,41) 0,006
LEU 0,62 (0,50-0,73) 0,030 0,63 (0,45-0,80) 0,153
APACHE Il 0,81 (0,74-0,88) 0,001 0,85 (0,76-0,95) 0,001
PCR 0,61(0,51-0,72) 0,036  0,63(0,49-0,78) 0,126
Necesidad VM
Edad 0,64 (0,53-0,74) 0,042 0,63 (0,49-0,81) 0,235
Sexo 0,56 (0,42-0,69) 0,400 0,44 (0,24-0,65) 0,608
VHC 0,65 (0,54-0,77) 0,024 0,61 (0,41-0,81) 0,305
TARGA 0,46 (0,33-0,60) 0,067 0,41 (0,20-0,62) 0,404
CD4 0,48 (0,36-0,62) 0,064  0,43(0,26-0,61) 0,537
cv 0,46 (0,32-0,61) 0,074 0,60 (0,39-0,80) 0,372
PAS 0,58 (0,44-0,72) 0,270  0,61(0,37-0,85) 0,357
FC 0,58 (0,46-0,70) 0,239 0,56 (0,35-0,76) 0,632
FR 0,64 (0,47-0,80) 0,091 0,83 (0,71-0,96) 0,008
PO, 0,30 (0,16-0,44) 0,007  0,22(0,01-0,43) 0,016
LEU 0,57 (0,42-0,73) 0,267 0,56 (0,32-0,80) 0,575
APACHE Il 0,81 (0,73-0,89) 0,001 0,87 (0,76-0,97) 0,001
PCR 0,64 (0,50-0,78) 0,035 0,68 (0,48-0,87) 0,101
Muerte a 30 dias
Edad 0,56 (0,44-0,69) 0,517 0,56 (0,31-0,81) 0,713
Sexo 0,54 (0,34-0,73) 0,721 0,49 (0,16-0,82) 0,960
VHC 0,72 (0,60-0,84) 0,029 0,73 (0,54-0,92) 0,171
TARGA 0,48 (0,28-0,67) 0,094 0,39 (0,07-0,71) 0,083
CD4 0,48 (0,28-0,68) 0,844 0,49 (0,25-0,74) 0,958
cv 0,41 (0,20-0,62) 0,108 0,56 (0,19-0,93) 0,725
PAS 0,52 (0,30-0,74) 0,824  0,52(0,10-0,94) 0,913
FC 0,51 (0,36-0,66) 0,891 0,40 (0,23-0,56) 0,559
FR 0,67 (0,46-0,88) 0,106 0,81 (0,62-0,99) 0,078
PO2 0,28 (0,09-0,47) 0,041 0,47 (0,05-0,89) 0,864
LEU 0,37 (0,15-0,58) 0,184 0,53 (0,24-0,83) 0,839
APACHE Il 0,40 (0,32-0,49) 0,040  0,75(0,58-0,91) 0,149
PCR 0,50(0,29-0,71) 0,969  0,50(0,19-0,80) 0,979
Objetivo combinado
Edad 0,52 (0,41-0,62) 0,755  0,58(0,41-0,75) 0,351
Sexo 0,48 (0,38-0,58) 0,731 0,43 (0,26-0,59) 0,419
VHC 0,61(0,50-0,70) 0,045 0,58 (0,42-0,75) 0,334
TARGA 0,46 (0,35-0,56) 0,408 0,45 (0,28-0,63) 0,606
CD4 0,46 (0,36-0,57) 0,054 0,44 (0,28-0,60) 0,527
cv 0,54 (0,42-0,66) 0,060  0,55(0,37-0,73) 0,580
PAS 0,56 (0,45-0,68) 0,254 0,64 (0,45-0,83) 0,139
FC 0,57 (0,47-0,67) 0,220 0,53 (0,38-0,69) 0,702
FR 0,71 (0,60-0,83) 0,001 0,84 (0,74-0,95) 0,001
PO2 0,22 (0,12-0,32) 0,001 0,23 (0,05-0,41) 0,006
LEU 0,60 (0,49-0,71) 0,057 0,63 (0,45-0,80) 0,153
APACHE Il 0,80 (0,72-0,87) 0,001 0,85 (0,75-0,95) 0,001
PCR 0,60 (0,49-0,70) 0,063 0,63 (0,49-0,78) 0,126

UCI: unidad de cuidados intensivos; CV: carga viral; VHC: virus hepatitis
C; PAS: presion sistélica; FC: frecuencia cardiaca; FR: frecuencia
respiratoria; PO,: presion arterial de oxigeno; LEU: leucocitos; PCR:
proteina C reactiva; VM: ventilacién mecénica; AUC: drea bajo la curva.

mo, una buena anamnesis y exploracion fisica, junto
con un célculo de una escala de gravedad y una se-
rie de valores de laboratorio, con un coste asumible,

podrian ser suficientes para predecir el pronéstico de
la NAC en pacientes VIH, sin necesidad de recurrir a
otras pruebas mas costosas. Tal vez otros biomarca-
dores, como la procalcitonina y los niveles de anti-
trombina Ill y del D-dimero, cuya utilidad en neu-
monias ya ha sido demostrada®®, pudieran mejorar
esta prediccion. El hecho de no disponer de un test
microbiolégico diagnédstico rapido en todos los SU o
el retraso en la obtencién de ciertos valores de labo-
ratorio que puedan indicarnos mejor o peor pronés-
tico de la NAC no pueden retrasar jamas el inicio del
tratamiento antibidtico utilizado de forma empirica.
Todo lo anterior servira para ajustar nuevas dosis de
antibioticos, sugerir cambios del mismo y mejorar la
monitorizacién y ubicacién del paciente. Como limi-
taciones, nuestro estudio ha sido realizado en un so-
lo centro hospitalario, aunque con una muestra im-
portante como para obtener conclusiones. Es posible
que el estudio tenga un sesgo de gravedad, ya que
sblo se incluyeron los que requirieron ingreso hospi-
talario. Las escalas pronésticas especificas en la NAC,
como son la Escala de Fine* y el CURB65*, no tie-
nen un uso estandarizado para el paciente inmuno-
deprimido, por lo que no se aplicaron. Si bien la va-
riable ingreso en UCI puede ser cuestionable por los
diferentes criterios de admision, en nuestro estudio
los pacientes que ingresaron en la UCI fueron los
gue requirieron soporte vasoactivo o ventilacion me-
cénica no invasiva o invasiva. Otra limitacion es la no
inclusién de la variable VM no invasiva y del cocien-
te PAO,/FIO,. Como conclusién identificamos la hi-
poxemia, la taquipnea, la puntuacién elevada de la
escala de APACHE II, el valor alto de la PCR, las cifras
altas de LEUC y la coinfeccién por VHC como varia-
bles que discriminan significativamente a los pacien-
tes que presentan una evoluciéon desfavorable. El S.
pneumoniae es la bacteria que con mas frecuencia se
detecta en el paciente VIH y para este subgrupo la
PCR no ha mostrado poder discriminativo. Por lo
tanto su utilidad podria quedar en entredicho, de-
biéndose realizar mas estudios en un futuro para co-
rroborar dicha hipétesis.
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Prognostic value of markers identifiable in the emergency department in pneumonia
patients infected with the human immunodeficiency virus

Perell6 R, Miré O, Camoén S, Sanchez M, ,Miré6 JM, Marcos MA, Moreno A

Objective: To evaluate the predictive value of clinical and analytical markers that can be assessed in the emergency
department (ED) for patients with community-acquired pneumonia (CAP) who are also infected with the human
immunodeficiency virus (HIV).

Patients and methods: Prospective 3-year study including all HIV-infected patients with CAP of onset more than 24-
hours earlier who were admitted to hospital from the ED. We assessed C-reactive protein (CRP) level, heart rate, systolic
blood pressure, PaO,, and the Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il (APACHE II) score. The primary
outcome measures were admission to an intensive care unit (ICU), requirement for mechanical ventilation, and 30-day
mortality. These endpoints were also analyzed in combination. The predictive power of the variables was assessed by
calculating the area under the receiver operating characteristic curve.

Results: We included 159 patients. The following variables were significant predictors of ICU admission in the group
overall: heart rate, APACHE Il score, PaO,, CRP level, and white blood cell count. The first 3 variables were also significant
predictors of prognosis in the subgroup of patients with pneumococcal pneumonia. The following variables predicted
requirement for mechanical ventilation in the series overall: APACHE Il score, PaO,, CRP level, hepatitis C virus infection,
and age. The first 2 variables plus white blood cell count were significant predictors in patients with pneumococcal
pneumonia. The following variables were predictors of death within 30 days: APACHE Il score, PaO,, and hepatitis C
virus infection. None were significant prognostic predictors in the patients with pneumococcal pneumonia.

Conclusion: Hypoxemia, tachypnea, and APACHE Il score were the most useful predictors which can be identified in the
ED of poor prognosis in HIV-infected patients who are admited in hospital with CAP. [Emergencias 2013;25:268-272]

Keywords: Pneumonia. Human immunodeficiency virus. C-reactive protein. Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation Il (APACHE II).
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