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Resumen

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es una enfermedad infecciosa frecuente que
causa mortalidad a nivel mundial y nacional, siendo la séptima causa de muerte en Chile. Para
evaluar la gravedad de un paciente con NAC se utilizan escalas pronosticas, las mas conocidas
son PSI y CURB-65. Se desconoce si su capacidad predictiva varia segun la etiologia de la
NAC y ambas presentan errores en la clasificacion de los pacientes, por lo que es necesario
investigar si la inclusion de otras variables como factores inmunoldgicos mejora su valor
predictivo. Por lo tanto, se plante6 la siguiente hipotesis: la capacidad pronoéstica de las escalas
de gravedad PSI y CURB-65 de la neumonia adquirida en la comunidad (NAC) en el adulto
aumenta con la inclusion de ciertos pardmetros inmunolégicos y es independiente del agente
infeccioso detectado (virus, bacteria o mixto). El objetivo general de este estudio es evaluar la
capacidad pronoéstica de las escalas de gravedad PSI y CURB-65, con y sin parametros
inmunologicos, en adultos con neumonia adquirida por la comunidad (NAC).

Para ello, se analizd una base de datos de 556 adultos con NAC en Santiago. Se caracterizo la
poblacion estudiada y se evalud la capacidad predictora de las escalas PSI y CURB-65, en
forma independiente, con y sin factores inmunologicos (recuento y porcentaje de linfocitos T
CD4" y CD8", porcentaje de células NK activadas e inhibidas y porcentaje de Foxp3) ,
respecto a 3 pardmetros de gravedad (mortalidad, ingreso a UCI y oxigenoterapia) mediante
las curvas Caracteristica Operativa del Receptor (ROC). Ademads se evaluo la eficiencia de las
escalas segin NAC viral, bacterianas o mixtas mediante chi cuadrado y prueba exacta de
Fisher. Los mejores predictores para gravedad son las escalas PSI (AUC=0.7) y CURB-65
(AUC=0.63) . Entre los factores inmunolégicos destaca el porcentaje de CD8" (AUC=0.622) y
el recuento de plaquetas (AUC=0,620) en la prediccion de mortalidad y el porcentaje de
Foxp3 (AUC=0.588) prediciendo ingreso a UCI y oxigenoterapia. El AUC obtenido al
incorporar estos pardmetros a la escala PSI y CURB-65 es menor a los de las escalas solas,

excepto con Foxp3, con el cual se mantienen los AUC de ambas escalas para predecir ingreso

aUCI.



Al comparar la eficiencia de ambas escalas pronodsticas entre adultos con NAC y deteccion
solo de virus, solo de bacterias y con ambos, tanto PSI como CURB-65 fueron eficaces para
predecir fallecimiento en los enfermos leves con NAC bacteriana, a causa de que nadie fallece.
Por otro lado la eficacia para predecir ingreso a UCI y oxigenoterapia en los 3 grupos
(p>0.05) es similar en los pacientes leves. En los pacientes no graves PSI comete menos
errores que CURB-65 al predecir UCI y oxigenoterapia en las NAC virales y mixtas.
Conclusiones: Los mejores predictores de gravedad de la NAC en adulto son las escalas
pronostico PSI y CURB-65, el porcentaje de CD8" y el recuento de plaquetas de manera
independiente, y Foxp3 de forma independiente o incorporado a las escalas. Las escalas PSI y
CURB-65 no mejoran su capacidad predictora en el adulto con NAC al incluir los pardmetros
inmunologicos estudiados.

PSIy CURB-65 no fallan al predecir fallecimiento en pacientes leves con NAC bacteriana.
PSI y CURB-65 fallan de manera similar al predecir el ingreso a UCI y el uso de
oxigenoterapia en las NAC virales, bacterianas y mixtas leves.

PSI comete menos fallas que CURB-65 en las NAC virales y mixtas no graves.

Palabras Claves: PSI, CURB-65, gravedad, NAC



Abstract

Community-acquired pneumonia (CAP) is a frequent infectious disease that causes mortality
worldwide. In Chile, CAP is the seventh cause of death. To evaluate the seriousness of a
patient with CAP, prognosis scales are used. PSI and CURB-65 are the best known scales. It is
unknown whether its predictive capacity changes according to the CAP aetiology and both
scales present errors in the patients’ classification. As a consequence of the mentioned before,
it is necessary to investigate whether the inclusion of other variables as immunological factors
improves the predictive value. Hence, this study proposes the following hypothesis: the
prognosis capacity of the PSI and CURB-65 severity scales of community-acquired
pneumonia (CAP) in adults increases with the certain immunological parameters inclusion and
is independent of the infectious agent detected (virus, bacteria or mixed). The main purpose of
this research is to evaluate the prognostic capacity of the PSI and CURB-65 gravity scales of
community-acquired pneumonia (CAP); in both cases, with and without immunological
parameters, in adults who have this disease.

A database of 556 adults with CAP in Santiago was analysed for this purpose. The studied
population was typified and the predictive capacity of the PSI and CURB-65 scales was
evaluated independently, with and without immunological factors (CD4+ and CD8+ T
lymphocytes count and percentage, activated and inhibited NK cells and percentage of Foxp3
in lymphocytes); according to 3 gravity parameters (mortality, admission to the ICU and
oxygen therapy) by the Receiver Operative Characteristics curves (ROC). Moreover, the scales
efficiency was evaluated according to viral, bacterial or mixed CAP using chi-square and
Fisher's exact test. The best severity predictors were the PSI (AUC = 0.7) and CURB-65
(AUC = 0.63) scales. Among the immunological factors, CD8+ percentage (AUC = 0.622)
and the platelet count (AUC = 0.620) in the prediction of mortality and the percentage of
Foxp3 (AUC = 0.588) prognosticate ICU admission and oxygen therapy stand out. The AUC
obtained by incorporating these parameters into the PSI and CURB-65 scale is lower than

those of the scales alone, except for Foxp3, which



the AUC of both scales are maintained to prognosticate admission to the ICU. On one hand,
when comparing the efficiency of both prognostic scales between adults with CAP and
detection of only viruses, only bacteria and both of them, PSI and CURB-65 were effective in
predicting death in the mild patients with bacterial CAP, because no one of those patients dies.
On the other hand, in the mild patients, the efficacy for predicting admission to the ICU and
oxygen therapy in the 3 groups (p>0.05) is similar. In non-severe patients PSI makes fewer
mistakes than CURB-65 in predicting ICU and oxygen therapy in viral and mixed CAPs.
Conclusions:

The best predictors of CAP severity in adults are the PSI and CURB-65 prognostic scales. The
percentage of CD8+ and the platelet in an independent way and Foxp3 independently or
incorporated into the scales.

PSI and CURB-65 scales do not improve their predictive capacity in adults with CAP by
including the immunological parameters studied.

PSI and CURB-65 do not fail to predict death in mild patients with bacterial CAP.

PSI and CURB-65 fail in a similar way when predicting admission to the ICU and the use of
oxygen therapy in viral, bacterial and mixed CAPs.

PSI makes fewer mistakes than CURB-65 in viral and mixed non-serious CAPs.

Key Words: PSI, CURB-65, Severity, CAP



Introduccion

Definicion de Neumonia adquirida en la comunidad (NAC):

La neumonia es una infeccidon respiratoria aguda que afecta a los pulmones. Se transmite
generalmente por contacto directo con personas infectadas. Los sintomas mas comunes son
escaloftios, fiebre, tos con o sin esputo, dificultad para respirar, taquicardia y dolor toracico' .
El concepto de neumonia adquirida en la comunidad (NAC) agrupa a aquellas infecciones del
parénquima pulmonar ocasionada por microorganismos adquiridos fuera del ambiente
hospitalario, correspondiendo a un proceso incubado en el ambiente comunitario. Esta
definicion incluye a pacientes provenientes de casas de reposo o similares, con cuadro clinico
compatible, cuando ésta se presenta dentro de las dos primeras semanas de la internacion en

1-3
ese lugar .

Epidemiologia de la NAC.

La neumonia adquirida en la comunidad es, en una perspectiva global, la enfermedad
infecciosa que mas cominmente causa la muerte”. Su incidencia estimada es de 1.600 casos
por 100.000 habitantes. Se estima que 20-40% de los pacientes

con neumonia requieren hospitalizaciéon. La mortalidad de la neumonia fluctiia entre 5-10% y
aumenta significativamente en el paciente hospitalizado, en el adulto mayor con comorbilidad
multiple y en el hospedero inmunocomprometido. En Chile, la neumonia es la séptima causa

de muerte en la poblacion, especialmente en el adulto mayor de 65 afos,



con una incidencia de 1,5-1,7 casos por 1000 habitantes y una tasa de mortalidad de 18 casos
por 100.000 habitantes®. En el afio 2008, de un total de 1.608.540 egresos hospitalarios
nacionales registrados, 299.456 corresponden a pacientes adultos mayores de 65 afios, de los

. 723
cuales 23.857 egresos son debidos a neumonia™.

Etiologia de la NAC.

El microorganismo unico asociado con mayor frecuencia a NAC en adultos es Streptococcus
pneumoniae, detectindose en alrededor de un tercio de los casos. Otros microorganismos que
producen NAC se presentan con una incidencia variable, e incluyen Haemophilus influenzae,
Staphylococcus aureus y patégenos atipicos como Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma
pneumoniae, Legionella pneumophila y Moraxella catarrhalis. ° Cabe destacar que no todas
las NAC son bacterianas, habiéndose detectado virus respiratorios en aproximadamente 5% a
29% (Tabla n°1 de anexo), tales como influenza, parainfluenza, virus respiratorio sincicial,
adenovirus, rinovirus y metapneumovirus®'’. Ensayos de diagnodstico molecular de mayor
sensibilidad, como las pruebas de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), han aumentado
la capacidad de detectar virus respiratorios en los Gltimos 10 afios'’. Como se observa en la
tabla n°2 (Anexo), la proporcion de casos con virus es muy baja o nula (afos 1993, 2002) en
los estudios que utilizaron deteccion de antigenos por inmunofluorescencia, con un
significativo aumento al incorporar la PCR como técnica diagnostica, subiendo hasta un
39,3% el 2013 .Asi, de acuerdo con estudios mas recientes, los virus se detectan en el 29-55%
de los casos de NAC entre adultos. Por esta razon, la infeccion simultanea de virus y bacterias
en un mismo paciente aumenté desde un 5% el 2002 a un 16,9% el 2013>%'°,  Este

fenomeno ha ido adquiriendo mayor protagonismo en Chile y en el mundo®'’.

Respuesta Inmunologica
La ruta mas frecuente de ingreso de patdgenos hacia los pulmones es por las vias respiratorias,

donde debe superar las defensas del hospedero, que combinan barreras fisicas



y mecanismos inmunes, incluyendo el arrastre al exterior de residuos y patégenos por los
cilios presentes en los bronquios principales del pulmoén y moléculas como mucinas y lectinas
coldgenas que unen y neutralizan los patogenos''™?. Ademas, la microbiota normal de las vias
respiratorias también protege compitiendo con patdogenos por nutrientes y receptores celulares.
Cuando bacterias patégenas y virus logran colonizar los pulmones en un inmunocompetente,
evadiendo los mecanismos de defensa, causan una respuesta inflamatoria mediante la
activacion de los receptores de reconocimiento de patrones (PRR), como por ejemplo los
receptores tipo Toll (TLR), en las células epiteliales de pulmoén, iniciando una cascada de

14 tales como la

sefializaciéon que resulta en la secrecion de citoquinas proinflamatorias
interleuquina 1@ (IL-1P), interleuquina 6 (IL-6), interlequina 8 (IL-8), factor de necrosis
tumoral alpha (TNF-a)) y la movilizacion de neutrofilos, macréfagos, células dendriticas,
linfocitos T, B y asesinas naturales (natural killer, NK) '>'.

En la respuesta antiviral del hospedero participan las células NK, los interferones tipo I y 11
(mediadores antivirales que pueden ser secretados por multiples células y ayudan a limitar la
replicacion viral), la activacion de linfocitos CDS’, del complemento y la produccién de
anticuerpos. Sin embargo, las infecciones respiratorias virales disminuyen la funcidon
fagocitica de los macréfagos asi como la quimiotaxis de los monocitos al pulmén después de
la infeccion y esto se ha propuesto como una posible causa de infeccion bacteriana secundaria,
produciéndose una co-infeccion'®"’.

Los macrofagos desempenan un papel esencial porque controlan la inflamacion y restauran la
homeostasis del tejido después de la infeccion al producir moléculas de sefializacion como las
citoquinas anti-inflamatorias (por ejemplo, interleucina 10 (IL-10) y el factor de crecimiento
transformante beta (TGF-f), y al activar células T reguladoras que mantienen la homeostasis
y ayudan a la inactivacion de linfocitos T, favoreciendo el inicio de la reparacion del tejido
pulmonar junto con los linfocitos Tyd'*">!7.

La respuesta inmune es, en general, beneficiosa para el hospedero, pero si la liberacion de

mediadores inflamatorios es excesiva puede causar dafio tisular. De hecho, la inflamacion

excesiva en el pulmon obstruye el intercambio de gases, lo que contribuye a la morbilidad y



la mortalidad en la NAC'*!4,

Diagnostico de NAC.

El diagnoéstico clinico de NAC se confirma con una radiografia de térax, que permite
establecer la localizacion y extension del proceso y descartar otras patologias
respiratorias™**. Sin embargo, este examen no permite establecer el agente etiologico de la
infeccion pulmonar porque los sintomas y signos clinicos se superponen entre los distintos

LOI8 “por esto, también

agentes causales (bacterias clasicas, atipicas y virus respiratorios)
deben realizarse exdmenes microbioldgicos para identificar el agente causal de la neumonia y
su patron de sensibilidad a los antibidticos, permitiendo prescribir el tratamiento mas

12562021
apropiado™™>"", los

costos, el riesgo de reacciones adversas y la resistencia antibiotica. No
todos los pacientes con neumonia comunitaria requieren estudios microbiologicos extensos,
puesto que los de bajo riesgo manejados en el ambito ambulatorio, evolucionaran
favorablemente con el tratamiento antimicrobiano empirico®'. Por esta razon, estos analisis
deben estar guiados por la gravedad de la neumonia, los factores de riesgo epidemiologico y la
respuesta al tratamiento empirico'”. Para los casos mas graves con NAC, que requieren
hospitalizacion, se recomienda obtener muestras de expectoracion para tincion de Gram y
cultivo, muestras de suero para medicion de titulos de anticuerpos de ciertos patdgenos,
hemocultivos y muestra de orina para buscar el agente causal y orientar el tratamiento
antimicrobiano especifico®>"’.

Para la identificacion de virus respiratorios en adultos no es util la deteccion de antigenos
mediante técnicas de inmunofluorescencia por su baja sensibilidad, por lo que la primera
opcion sera aplicar métodos de biologia molecular, especialmente en los pacientes con riesgo
elevado que deben ser hospitalizados. Adicionalmente, se recomienda investigar patdgenos
atipicos (M pneumoniae, C pneumoniae) con técnicas de biologia molecular, y Legionella
pneumophila, con deteccion de antigeno urinario, en todos los pacientes que no responden al
tratamiento empirico con agentes B-lactamicos, en los pacientes con NAC grave admitidos en
la Unidad de cuidados intensivos (UCI) y en casos seleccionados con factores de riesgo

. 17 . ’ 4,6,10,17,22,23
epidemiolégico especifico®®'%1 7222,



Escalas pronosticas de gravedad de la NAC.

Una vez establecido el diagndstico clinico- radiografico de neumonia, el principal objetivo
médico sera evaluar la gravedad del enfermo, para decidir si se puede tratar en forma
ambulatoria o si requiere hospitalizacion y en este caso, el lugar mas apropiado (sala comtn o
UCI), con el fin de realizar el manejo mas adecuado y disminuir la mortalidad asociada. Asi
mismo, evaluar la gravedad del paciente permite predecir la evolucién de la enfermedad™®.
Respondiendo a esta necesidad, en los ultimos afios se han aplicado diversas escalas que
clasifican a los pacientes de acuerdo a la gravedad clinica en categorias que estan asociadas a

34,14 ,
7 Las mas

un determinado riesgo de muerte, por lo que constituyen escalas prondsticas
ampliamente conocidas a nivel internacional corresponden al indice de gravedad de la
neumonia (PSI) y CURB-65. El Indice de gravedad de la neumonia (PSI) fue desarrollado en

Estados Unidos en 1997 por Fine y colaboradores**’>*

, con el propdsito de identificar a los
pacientes con bajo riesgo de muerte por la NAC. Considera 20 variables incluyendo la edad
del paciente, el sexo, la presencia o ausencia de condiciones moérbidas, anormalidades de
signos vitales y varios pardmetros de laboratorio y radiograficos, como se observa en la Tabla
3 (Anex0)®®. Los pacientes se estratifican en 5 grupos de riesgo. Los enfermos clasificados en
clase I-II, con un puntaje de 70 o menos, tienen un riesgo de muerte menor al 1% (bajo) y se
indica tratamiento ambulatorio; en clase III con una puntuaciéon de PSI de 71-90, tienen un
riesgo de mortalidad del 2,8% (intermedio) y puede ser hospitalizado. Finalmente, los de clase
IV-V corresponden a alto riesgo de muerte a 30 dias, siendo 8.2% -9.3% en los pacientes con
puntajes de 91-130 (clase 1V), y del 27.0% -31.1% en los pacientes con un puntaje mayor a
130 (clase V).

CURB-65 es otra escala prondstico de gravedad basada en cinco variables clinicas y de
laboratorio: C: Compromiso de conciencia, U: Urea > 20mg/dl, R: Frecuencia Respiratoria
> 30/min, B: Presion Arterial (BP) sistolica < 90mm de Hg o diastélica < 60 mm de Hg, 65:
edad > 65 afios’. Fue desarrollada en el afio 2002 en la Universidad de Nottingham por el Dr.
WS Lim y colaboradores, y estratifica a los pacientes con NAC en tres categorias de riesgo,

que ayudan al clinico a decidir el lugar de manejo del paciente



(ambulatorio u hospitalizado) como lo indica la tabla 4 (Anexo)> ***°.

Pese a la existencia de estos indices predictivos, su aplicabilidad clinica es limitada porque
requieren de multiples exdmenes de laboratorio, los cuales no siempre estan disponibles en el
medio ambulatorio y en algunos Servicios de Urgencia nacionales'’. Ademas, ambos indices
fueron desarrollados y validados en poblaciones extranjeras, que no necesariamente
representan las caracteristicas clinico-epidemiologicas de la poblacion chilena™'’. Por otro
lado, Capelastegui y cols 2006 sehala que para determinar el indice Fine es aconsejable
utilizar un programa especifico para su aplicacion de rutina en los departamentos de
emergencia de los hospitales, lo que es mas dificil ain de implementar en atencién primaria,
dado que las determinaciones analiticas necesarias para su calculo no siempre estan

26-28

disponibles™ ". Por otra parte, Prina y cols, 2015 indica que la edad y las comorbilidades son
altamente ponderadas en el PSI y por estas razones, puede subestimar la gravedad de la
neumonia en pacientes jovenes y en aquellos sin enfermedades previas, en comparacion con
CURB-65 que es practico para los calculos, porque no considera las comorbilidades'. Otro
estudio, realizado por Madhu y cols. 2017, indica que PSI y CURB-65 son complementarios
entre si para predecir la mortalidad y la admision en la UCI y que PSI fue mas sensible tanto
en la prediccion de la admision en la UCI como en la muerte, mientras que CURB-65 fue mas
especifica en la prediccion®.

La aplicacion de escalas prondsticas ha sistematizado la decision de ingreso en el hospital y,
por lo tanto, un tratamiento empirico basado en el ingreso hospitalario. Sin embargo, entre un
10-15% de los pacientes hospitalizados y hasta un 21% de los pacientes ambulatorios pueden

desarrollar una NAC que no responde al tratamiento™*'*

. La respuesta inadecuada depende del
microorganismo causal, las caracteristicas del hospedero y de los factores relacionados con la
gravedad inicial que se incluyen en las escalas pronostico, pero estas no se desarrollaron para
predecir las complicaciones asociadas a la NAC, por lo tanto, se necesita desarrollar una
prediccion mas eficaz, no solo de la mortalidad '****°. Al respecto, no se ha visto relacion

entre la etiologia, el tratamiento y las curvas pronostico.
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Los pocos estudios disponibles no han mostrado relacion entre las escalas prondsticas de
gravedad y la etiologia de la NAC*~°.

Por otro lado, no se ha determinado relacion entre la etiologia y la gravedad clinica, como en
el estudio de Luchsinger y cols 2013'°, donde el puntaje de gravedad de PSI aplicado al
ingreso no mostré diferencias entre los grupos con virus, bacterias o ambos tipos de agentes'”.
Sin embargo, otra investigacion sefiala que la coinfeccion viral-bacteriana podria estar
asociada con mayor riesgo, mayor duracion de la estancia hospitalaria y mayor mortalidad,
como las causadas por S. pneumoniae-influenza y S. pneumoniae-rinovirus, las que se
correlacionaron con una enfermedad mas grave en pacientes hospitalizados®™”'. Asi, la
gravedad de las co-infecciones es un tema en el que existen discrepancias. Es posible que la
relacion entre la gravedad de la enfermedad, la co-infeccion y la carga viral esté afectada por
factores del ambiente, genéticos e, incluso, por el tipo de coinfeccion, segin las distintas
asociaciones virales que pueden producirse™’ por lo que la gravedad de la NAC podria estar
relacionada con la respuesta inmune generada por el hospedero, mas que con los agentes
etioldgicos. Puesto que las deficiencias en el sistema inmune del hospedero implican un riesgo
significativo de infecciones mas graves y recurrentes de NAC, una mayor comprension de las
diferencias en las respuestas inmunes de los pacientes con NAC podria ayudar a mejorar la
evaluacion de la gravedad y la prediccion del prondstico en esta enfermedad' ',

Pese a lo anterior, las escalas en uso no consideran factores inmunoldgicos para predecir la
mortalidad y hasta la fecha, las posibles aplicaciones clinicas del perfil inmunoldgico no se
han estudiado extensamente. Solo se ha evaluado el recuento de leucocitos para diagnostico
de la NAC, considerando una leucocitosis > 12.000/mm3 con neutrofilia > 6.000/mm3 como
indicadora de gravedad en la NAC vy la proteina C reactiva (PCR) como bioindicador de

6,3,4
", No obstante, muchas

inflamacion, debido a la elevacion de su concentracién sérica
enfermedades se caracterizan por una elevacion de la PCR en suero, por lo que es un
pardmetro altamente inespecifico. También se ha empleado la procalcitonina (PCT) como
marcador de infecciones bacterianas, dado que aumenta en el suero en ellas y no en
infecciones virales. Tanto la PCT como la PCR, han mostrado ser de utilidad para indicar

tratamiento con antibioticos.
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Es asi como se recomienda un antibidtico cuando las concentraciones de PTC son superiores a
0.25 pg/l, mientras que se desaconseja cuando las concentraciones son inferiores a 0.10 pg/l.
Para PCR, no se indica antibidticos si es inferior a 20 mg/l en pacientes sin un diagnostico
clinico convincente de neumonia adquirida en la comunidad"’.

Entre otros marcadores inmunolégicos, Siljan W y cols, 2018 estudiaron citoquinas
inflamatorias como biomarcadores clinicos de la etiologia y la gravedad de la NAC,
observando aumentos significativos de IL-6, IL-8 y MIP-1b asociadas a la gravedad de la
enfermedad o con un resultado adverso a corto plazo, por lo que sugieren su uso como
posibles biomarcadores de gravedad en la NAC'®"**2

En trabajos previos realizados por Luchsinger y cols, se analizaron subpoblaciones
linfocitarias en muestras de sangre de pacientes con NAC grave, no grave y asintomaticos por
citometria de flujo (comunicado personal). Se cuantifico la poblacién de linfocitos T CD4" y
CD8', NK, neutrofilos y FoxP3, detectando en adultos con NAC , una disminucion
significativa en los recuentos de linfocitos totales (p=0,002) y de linfocitos CD8" (p=0,05) y
en las proporciones de células NK activadas (p=0,001), de células NK inhibidas (p=0,0001) y
de linfocitos Foxp3 (p < 0,0001) respecto a adultos sin enfermedad respiratoria, como se
observa en la Tabla N°5. Ademas se observd que los pacientes con NAC grave tenian
significativamente menores recuentos de linfocitos CD3 totales (p=0,0001), CD8" (p=0,09),
células NK activadas (p=0,00015), células NK inhibidas (p=0,0001) y del porcentaje de
células CD4" /FoxP3™ (p=0,0002) respecto a los casos leves (Tabla N° 6). Estos resultados
muestran que, al contrario de lo esperado, los linfocitos T disminuyen en pacientes graves con
NAC (figura N° 1) de una manera similar a personas inmunocomprometidas, lo que puede
explicar las dificultades en resolver la infeccion pudiendo, incluso, determinar la muerte del
paciente.

Respecto a las células NK, los recuentos fueron significativamente menores en los pacientes
graves y no graves respecto a los asintomaticos, siendo esta célula inmune innata esencial
para controlar las NAC virales, por cuanto secretan interferon gama, entre otras acciones.
Asimismo, en los adultos con NAC leve, el recuento de Foxp3 fue significativamente superior

al de los casos graves (3,37% vs 1,9%) siendo un marcador de
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los linfocitos reguladores que ayudan en la homeostasis del 6rgano afectado por una infeccion,
por ende, regulan la inflamacion y la regeneracion del tejido en conjunto con los linfocitos
Ted 417,

El perfil linfocitario en NAC viral, con y sin derrame pleural, fue evaluado por Shen y cols
(2017) encontrando, a pesar del numero limitado de casos (n=27), recuentos
significativamente menores de leucocitos y linfocitos T (CD4", CD8" o CD20") en enfermos
con derrame pleural en comparacion con los pacientes con neumonia sin derrame pleural, por
lo que proponen evaluar los cambios dinamicos en los perfiles de las células inmunes a lo
largo de la infeccion®®. Otro estudio realizado propone a la senescencia en el sistema inmune
en adultos mayores como causa de la baja respuesta inmune frente a una NAC, lo que provoca
la alteracion en el reclutamiento de neutréfilos, causando un retraso en la eliminacion del
patdgeno, contribuyendo a la inflamacion prolongada y al dafo del tejido pulmonar,

13,14,16 . .
7% Estos nuevos datos no se han dimensionado

ocasionando un cuadro de NAC mas grave
en las escalas predictivas de gravedad PSI y CURB-65.

Las evidencias anteriores sugieren que el analisis de la respuesta inmune de un paciente podria
ayudar a mejorar la evaluacion de la gravedad y la prediccion del pronodstico de la NAC,
porque la evolucion de la NAC se asociaria mas con el sistema inmune del hospedero que con
la etiologia, por lo cual es interesante estudiar la respuesta inmunolédgica de adultos frente a la
NAC y abordar desde este punto de vista la enfermedad, incluyéndola en las escalas
pronosticas de gravedad PSI y CURB- 65 para ampliar el enfoque en el tratamiento de la
NAC, al menos, en pacientes graves.

Por lo antes mencionado, en este trabajo se propuso estudiar la capacidad prondstica de las
escalas PSI y CURB-65 incorporando factores inmunologicos, como los recuentos

linfocitarios, de neutrofilos, células NK y linfocitos T regulador (Treg), en adultos con NAC

con deteccion de agentes bacterianos y/o virales.
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Hipotesis
La capacidad pronéstica de las escalas de gravedad PSI y CURB-65 de la neumonia adquirida
en la comunidad (NAC) en el adulto aumenta con la inclusiébn de ciertos parametros

inmunologicos y es independiente del agente infeccioso detectado (virus, bacteria o mixto).

Objetivos

Objetivo General: Evaluar la capacidad prondstica de las escalas de gravedad PSI y CURB-

65, con y sin parametros inmunolégicos, en adultos con neumonia adquirida por la comunidad

(NAQ).

Objetivos especificos:
v’ Evaluar la eficiencia de las escalas pronodsticas de gravedad PSI y CURB-65,
con y sin parametros inmunologicos, en adultos con NAC con virus y/o

bacterias.

v Comparar la eficiencia prondstica de las escalas de gravedad PSI y CURB-65 en

adultos con NAC con deteccidon de virus, bacterias o ambos.
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Resultados
Pacientes
Se dispuso de una base de datos de 556 adultos con NAC, 26 de los cuales (4,7%) eran
ambulatorios y 530 hospitalizados enrolados en el Hospital Clinico de la Universidad de Chile
(n= 298; 53,6%); en el hospital Dr. Lucio Cordova (n=215; 38,7%); en el Complejo
Hospitalario San José (n=11; 2,0%); en la Clinica Santa Maria (n=6;1,1%). La distribucién de
los casos por afios es: 115 (20,7%) pacientes enrolados el afio 2005; 128 (22,9%) el 2006; 113
(20,3%) el 2007; 35 (6,3%) el 2012; 77 (13,8%) el 2013 y 88 (15,9%) el 2014. La NAC se
definiéo por la presencia de sintomas respiratorios agudos de menos de una semana de
evolucion y una radiografia de torax que muestra nuevos infiltrados pulmonares (de acuerdo a
Guias del MINSAL). Los criterios de exclusion incluyeron condiciones de
inmunocompromiso como infeccion por VIH, tratamiento activo para el cancer, trasplante de
organos, terapia inmunosupresora y hospitalizaciones dentro de los 30 dias anteriores al
enrolamiento. Estos datos corresponden a el proyecto FONDECYT 1050734 (entre los afios
2005-2007) y el proyecto FONDECYT 1121025 (entre los afios 2012-2014).
El rango de edad de los pacientes es de 18 a 94 afios, con una mediana de 64 afios. El 46,22%
(n=257) es de sexo femenino y el 53,78% (n=299) de sexo masculino. El 9,89% (n=55) de los
enfermos referia alcoholismo y 188 (33,81%) tabaquismo. Entre los 351 pacientes que
presentaron comorbilidades (63,13%), las mas frecuentes fueron la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) (n= 127; 36,2%), la hipertension arterial (n=106; 30,2%), diabetes
mellitus (n=97; 27,6%) e insuficiencia cardiaca (n=93; 26,5%)(Tabla N° 7). Se detectd agente
etiolégico mediante Inmunofluorescencia indirecta (IFI), por reacciéon en cadena de la
polimerasa en tiempo real con transcripcion inversa (RT-PCR) para el caso de virus y se
utilizo tincidon de Gram, pruebas inmunocromatograficas y PCR. En los registros se incluyeron
los resultados del estudio microbioldgico realizado en los centros hospitalarios como
hemocultivos, cultivo de esputo y tincion de Gram.
Se detectd agente en 370 (66,6%) pacientes: en 158 (42,7%) adultos se detectd solo virus, en
110 (29,7%) s6lo bacterias y en 102 (27,6%) ambos tipos de agentes (infeccion mixta). Entre
los casos con agente detectado, los virus detectados con mayor frecuencia fueron rinovirus (n=
98; 26,5%), virus respiratorio sincicial e influenza (n= 53; 14,3%, cada uno).
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Las bacterias detectadas con mayor frecuencia fueron: Streptococcus pneumoniae (n=134;
36,2%), Mycoplasma pneumoniae (n=39; 10,5%) y Chlamydia pneumoniae (n=31; 8,4%).

Se administré oxigeno en 201 de 541 (37,15%) pacientes con el dato consignado (Tabla N°7).
En la Tabla N°8 se observa la presion parcial de dioxido de carbono (pCO,), la saturacion de
oxigeno y la relacion entre la presion arterial de oxigeno y la fraccion inspirada de oxigeno
(PaFi) en los pacientes en quienes se dispuso del dato correspondiente).

De 554 casos en quienes se dispuso de la informacion, 95 ingresaron a UCI (17,15%) 'y
fallecieron 91 de 521 (17,47%) enfermos con registro de la evolucion (Tabla N°7).

En la Tabla N° 9 se observan la mediana y los rangos de los parametros inmunologicos que se
incluyeron en el andlisis en la poblacion de adultos con NAC enrolados disponiéndose del
recuento de plaquetas mediante hemograma en 493 (88,7%) pacientes y detectandose por
citometria de flujo, del porcentaje de CD4" y CDS" en 116 (20,9%) casos, del porcentaje de
células NK en 119 (21,4%) y del porcentaje de FoxP3 en 115 (20,7%) pacientes.

Entre los 516 adultos con NAC con la informacién, el nimero de fallecidos en cada categoria
definida por el indice de Fine (PSI) fue: solo 2 de 122 (1,64%) casos en la categoria I (leve); 9
de 95 pacientes (9,47%) de la categoria II (leve); 25 de los 107 pacientes (23,36%) en la
categoria III (moderada); 32 de 132 pacientes (24,24%) de la categoria IV ( graves) y 32 de
los 60 adultos de la categoria V grave (24,24%), con una diferencia significativa entre las
cinco categorias (p=0,000), debido a que el porcentaje de pacientes leves que fallecen es
menor al porcentaje de pacientes con NAC categorizados como graves( 5,1% vs 33,3%)
(figura 2).

Otro parametro de gravedad evaluado fue el ingreso a UCI, lo que ocurri6é en 5 de los 122
pacientes clasificados en el grupo I (4,10%); en 5 de los 99 pertenecientes a la categoria II
(5.05%); en 17 de los 111 adultos en la categoria III (15,32%); en 28 de los 142 pacientes de
la categoria IV (19,72%) y en 39 de los 62 casos de la categoria V (62,90%), con una
significativamente menor proporcion de pacientes ingresados a UCI en la categoria leve
respecto a los grave (4,5% vs 32,8%) (p=0,000). En 20 pacientes no se obtuvo el dato

(Figura 3).
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La oxigenoterapia, otro parametro de gravedad evaluado, fue administrada a 18 de los 122
adultos clasificados por PSI en la categoria I (14,75%); a 27 de los 99 incluidos en la categoria
IT (27,27%); a 40 de los 111 pacientes de la categoria I1I (36,04%); a 64 de los 142 enfermos
de la categoria IV (45,07%) y a 49 de los 62 adultos de la categoria V (79,03%).

Al comparar entre las cinco categorias, el porcentaje de pacientes leves que recibid
oxigenoterapia es significativamente menor al de pacientes graves (20,4% vs 55,4%);
p=0,000). En 20 pacientes no se obtuvo el dato (Figura 4).

El mismo analisis se realizd con la escala CURB-65, falleciendo 36 de los 281 adultos con
NAC clasificados en categoria 1 (12,81%), 30 de los 102 pacientes de la categoria 2 (29,41%)
y 24 de los 68 de la categoria 3 (26,09%). En 81 pacientes no se consignd el dato. Al comparar
entre las 3 categorias se observa que el porcentaje de fallecidos en pacientes con NAC
categorizados como leves es significativamente menor al de los paciente clasificados como
graves(12,8% vs 26,1%) (p=0,000) (Figura 5)

Respecto al ingreso a UCI, 19 de los 293 pacientes clasificados en categoria 1 segun la escala
CURB-65 (6,48%) fueron hospitalizados en esta unidad, 32 de los 104 adultos en la categoria
2 (30,77%) y finalmente, 42 de los 96 de la categoria 3 (43,75%). En 63 pacientes no se
consignd el dato. El porcentaje de pacientes con NAC que ingresa a UCI es menor entre los
categorizados como leves que entre los clasificados como graves(6,5% vs 43,8%) (p=0,000).
(Figura 6).

La oxigenoterapia fue indicada en 79 de los 293 adultos con NAC clasificados en la categoria
1 del CURB-65 (26,96%), en 62 de los 104 pacientes de la categoria 2 (59,62%) y en 54 de los
96 de la categoria 3 (56,25%). En 63 pacientes no se obtuvo el dato. La proporcion de
pacientes leves que requirid oxigenoterapia fue significativamente menor a la de pacientes

categorizados como grave(26,96% vs 56,25%) (p=0,000) (Figura 7).

Evaluacion de la eficiencia de las escalas prondsticas de gravedad PSI y CURB-65 con y
sin parametros inmunologicos en adultos con NAC con virus y/o bacterias.

Para evaluar el primer objetivo, se realizaron curvas Caracteristica Operativa del Receptor
(ROC) y se obtuvo el area bajo la curva (AUC), el error estandar y el intervalo de confianza al
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95% para cada factor inmunolégico analizado (recuento y porcentaje de linfocitos TCD4" y
CDS", porcentaje de NK activadas y porcentaje de Foxp3), y para las escalas pronostico PSI y
CURB-65, frente a parametros de gravedad para la NAC (mortalidad, ingreso a UCI y uso de
oxigenoterapia) mediante los programas estadisticos STATA 13.0 y Rstudio.
De los datos obtenidos, el mejor parametro para predecir mortalidad fue PSI con
AUC=0,6923, seguido por el porcentaje de CD8" con AUC=0,6241, recuento de plaquetas con
un AUC=0,620, CURB-65 con AUC=0,6046, y finalmente las células NK activadas con
AUC=0,542. Los otros parametros inmunologicos evaluados (recuento y porcentaje de CD4",
recuento de CD8", porcentaje de células NK inhibidas y porcentaje de Foxp3-) obtuvieron un
AUC £0,5, por lo tanto, no son buenos predictores (Tabla 10, figura 8 ).
Con los mejores predictores obtenidos para mortalidad por las curvas ROC multiples, se
realizaron nuevas curvas ROC de manera independiente, mostrando que la escala PSI fue uno
de los mejores en predecir mortalidad al obtener un AUC= 0,714, con una sensibilidad de
48,2% vy una especificidad de 87,6% (Figura 9). La AUC de CURB-65 fue 0,61, con
sensibilidad de 63,6% y especificidad de 60% (Figura 10). El siguiente predictor fue el
porcentaje de CD8" con un AUC= 0,62, el mejor punto de corte obtenido de 28,2% con
sensibilidad de 63% y especificidad de 65%, como indica la Figura 11. Le sigue el recuento de
plaquetas con un AUC= 0,62, un punto de corte de 265.500 x ul, sensibilidad de 66% y
especificidad de 59,6% (Figura 12). Finalmente las NK activadas obtienen un AUC= 0,54, un
punto de corte igual a 2,25%, una sensibilidad de 35% y especificidad de 81% (Figura 13).
Para predecir el ingreso de pacientes a UCI, el mejor predictor fue PSI con AUC= 0,747,
seguido por CURB-65 con AUC=0,643; posteriormente se encuentra Foxp3" con valor de
corte en 0,1%, AUC=0,5605 y finalmente el porcentaje de CD4" con valor de corte 38,15%,
con AUC= 0,5112. Los otros pardmetros inmunoldgicos no fueron considerados al obtener un
AUC< 0,5, (Tabla 11, Figura 14). También se realizaron curvas ROC de manera
independiente para los mejores predictores de ingreso a UCI, siendo la escala PSI el mejor
predictor con un AUC=0,713 con sensibilidad de 73,,1% y especificidad de 57,1% (Figura
15); sigue CURB-65 con AUC=0,654, una sensibilidad de 71,8% y especificidad de 59,5%
(Figural6), el porcentaje de FoxP3 con AUC=0,588, un punto de corte de 0,05, sensibilidad
de 39% y especificidad de 78% (Figura 17) y finalmente el porcentaje de CD4" con un
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AUC= 0,52, sensibilidad de 65% y especificidad de 56% (Figura 18 ).
Para oxigenoterapia, los mejores predictores fueron la escala PSI, con AUC=0,713,
sensibilidad de 73,1% y especificidad de 57,1%; CURB-65 con AUC=0,654, sensibilidad de
71,8% vy especificidad de 59,5% (Tabla 12, Figuras 19 a 21); Foxp3 con AUC=0,576,
sensibilidad de 42,4% y especificidad de 69,4% (Figura 22) y el porcentaje de CD8" con un
AUC=0,514, sensibilidad de 60,6% y especificidad de 48% (Figura 23).
Finalmente se realizaron nuevas curvas ROC respecto a cada pardmetro de gravedad
incorporando los mejores predictores inmunologicos a las escalas pronéstico CURB-65 y PSI,
para comparar los AUC obtenidos y de esta manera analizar si mejora el valor predictivo con 'y
sin pardmetros inmunologicos.
Para el caso de mortalidad, uno de los mejores predictores fue el recuento de plaquetas, y al
ser incorporado en la escala pronostica PSI se obtiene un AUC= 0,670, una sensibilidad de
41,4% y una especificidad de 87,8%, valores inferiores a los obtenidos con la escala PSI sin
este parametro (AUC=0,703, sensibilidad de 51,3% y especificidad de 86,4%) (Figura 24). Lo
mismo ocurrié con CURB-65, obteniéndose un AUC= 0,584 al incorporar el recuento de
plaquetas, una sensibilidad de 45,2% y una especificidad de 75,9%, valores menores al
obtenidos con CURB-65 s6lo (AUC= 0,63, sensibilidad de 74,2% y especificidad de 51,6%)
(Figura 25).
El otro predictor para mortalidad fue el porcentaje de CD8", que al incorporarlo a PSI obtiene
un AUC=0,677, una sensibilidad de 44,3% y especificidad de 91,7%, mientras que PSI sin el
parametro inmunologico tiene un AUC= 0,703, sensibilidad de 51,3% y especificidad de
86,4% (Figura 26). El AUC, la sensibilidad y especificidad de CURB-65 incluyendo el % de
CD8" fueron 0,596, 56,3% y 62,2% vy, sin este parametro, fueron 0,63, 74,2% y 51,6%,
respectivamente (Figura 27).
Respecto al ingreso a UCI, el porcentaje de CD4" fue el mejor predictor y al incorporarlo a
PSI se obtienen valores menores que los obtenidos con PSI sélo: AUC=0,585 vs 0,772,
sensibilidad de 61,12% vs 62,3% y especificidad de 55,6% vs 78,6% (Figura 28). Para
CURB-65, al incorporar el porcentaje de CD4", obtuvo un AUC= 0,585, sensibilidad de
61,2% vy especificidad de 55,6%, valores menores a los de la escala sola (AUC=0,713,
sensibilidad0 69,9% y especificidad= 71,14%) (Figura 29).
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El otro predictor para UCI es Foxp3, y al incorporarlo a PSI obtiene un AUC= 0,703, una
especificidad de 52,9% y especificidad de 77,8%, valores similares a los obtenidos sin el
factor inmunologico: AUC=0,772, sensibilidad=62,3%, especificidad=78,6% (Figura 30). El
AUC, la sensibilidad y especificidad de CURB-65, incluyendo el porcentaje de Foxp3, fueron
0,556; 56,7% y 55,6%, mientras que al evaluar CURB-65 sin Foxp3, el AUC fue 0,713,
sensibilidad de 69,9% y especificidad de 71,14% (Figura 31)

Para oxigenoterapia el mejor predictor fue Foxp3, y su inclusion a PSI determin6 los mismos
valores de AUC, sensibilidad y especificidad que los obtenidos con la escala sola:
AUC=0,685; sensibilidad de 70% y especificidad de 57,1% (Figura 32), lo que se repiti6 al
analizar CURB-65 con y sin este factor: AUC= 0,663, sensibilidad de 80% y especificidad de
52,5% (Figura 33).

Con los resultados mencionados se propone un modelo estadisticos para predecir mortalidad.
El primer modelo integra el puntaje de ambas escalas mediante regresion logistica, mas el
recuento de plaquetas, el porcentaje de CD8" y el porcentaje de Foxp3, integra el puntaje PSI
junto con el recuento de plaquetas, donde ambas variables tienen un valor de Z mayor a 0,
por ende, un p significativo (p > 0,0001), lo que indica que tanto PSI como el recuento de

plaquetas son importantes para la variable mortalidad (Tabla 13).

Comparacion de la eficiencia pronostica de PSI y CURB-65 en adultos con NAC con
deteccion de virus, bacterias o ambos.

Entre los 370 pacientes en los cuales se detectd algin agente infeccioso, en 158 se detectd
solo virus (42,7%), en 110 (29,7%) s6lo bacterias y en 102 (27,6%) ambos tipos de agentes.
Las detecciones por agente en los 370 adultos con NAC con agente detectado se describe a
continuacion: entre las virales se detectd rinovirus en 98 casos (26,5%), seguido del virus
respiratorio sincicial e influenza, ambos con 53 casos positivos (14,3%), metaneumovirus con
43 (11,6%), coronavirus 23 (6,2%), picornavirus 21(5,7%), adenovirus 10 (2,7%),
parainfluenza 8 (2,2%) y finalmente bocavirus humano 2 (0,5%). Entre las bacterias, se
detectd Streptococcus pneumoniae en 134 (36,2%), Mycoplasma pneumoniae en 39 (10,5%),

Chlamydia pneumoniae en 31 (8,4%), Legionella pneumophila en 16 (4,3%),
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Staphylococcus aureus en 10 (2,7%), Moraxella catarrhalis en 6 (1,6%), otras bacterias en
coagulasa negativo, Pneumocystis jirovecci) (1,9%) , Haemophilus influenzae y Bacilos Gram
negativos en 5 de los 370 casos con NAC (1,3%).

Se analizd la eficiencia pronostica de cada escala respecto a tres parametros de gravedad
(mortalidad, ingreso a UCI y oxigenoterapia) en los casos con virus, con bacterias o ambos
tipos de agentes detectados se calculo la diferencia entre los grupos mediante Chi-cuadrado y
test exacto de Fisher con un valor de p <0.05 considerado significativo.

De acuerdo al indice de fine (PSI) y mortalidad, entre los 158 pacientes con NAC viral, no
hubo fallecidos entre los 29 adultos clasificados en la categoria I, mientras que murieron 4 de
41 pacientes clasificados en la categoria II (9,8%); 8 de los 27 pacientes clasificados en la
categoria III (29,6%); 10 de los 39 pacientes en la categoria IV (25,6%) y 3 de los 17 pacientes
en la categoria V(17,6%). En 5 pacientes no se consigno el dato (Figura 34 ).

Entre los 110 pacientes con NAC bacteriana, no hubo fallecidos en los 31 clasificados en la
categoria I, en los 17 de la categoria II ni en los 15 del grupo III (0%), mientras que murieron
5 de los 26 de la categoria IV (19,2%) y 6 de los 15 de la categoria V (40%). En 6 pacientes
no se consigno el dato (Figura 35).

Entre los 102 adultos con NAC mixtas, fallecieron 2 de los 20 pacientes categorizados en [
(10%); 1 de los 11 de la categoria II (9,2%); 4 de los 24 de la categoria III (16,7%); 7 de los
30 de la categoria IV (23,3%) y 6 de los 13 de la categoria V (46,2%). En 4 pacientes no se
consignd el dato (Figura 36).

Si se comparan las proporciones de fallecidos entre los no graves (categorias LII y III segun
PSI) , se observa que ninguno fallecié de los 63 pacientes con NAC bacteriana, mientras que
fallecieron 7 de los 55 casos con NAC mixtas (12,7%) y 12 de 97 pacientes con NAC viral
(12,4%), por lo tanto la prediccion de mortalidad por PSI es significativamente mas certera en
las NAC bacterianas respecto a las NAC virales con p=0,01 y es significativa al comprar las
NAC bacterianas con las NAC mixtas (p=0,03).

Analizando los casos leves, es decir, los clasificados en las categorias I y II de PSI, tampoco
hubo fallecidos en las NAC bacterianas, mientras que fallecieron 3 , mientras que fallecieron 3

en las NAC mixtas (9,7%) y 4 en las NAC virales (5,7%), por lo tanto PSI
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falla menos en las NAC bacterianas que en las NAC virales y mixtas, sin embargo su
diferencia no es significativa. (p>0,05).

Respecto al ingreso a UCI, entre los pacientes con NAC viral, 1 de los 29 clasificados en el
grupo I ingresa a UCI (3,4%), 2 de los 41 del grupo II (4,9%); 2 de los 27 pacientes de la
categoria III (7,4%), 7 de los 39 en la categoria IV (17,9%) y 9 de los 17 casos de la categoria
V (52,9%). En 5 pacientes no se consign6 el dato (Figura 37).

De los pacientes con NAC bacteriana, no ingresaron a UCI los 31 pacientes clasificados en la
categoria I ni los 17 pacientes en el grupo II, mientras que fue necesario en 3 de los 15
pacientes en la categoria III (20%), en 6 de los 26 pacientes en la categoria IV (23,1%) y en
13 de los 15 adultos del grupo V (86,7%). En 6 pacientes no se consignoé el dato. (Figura 38).
Finalmente, entre los casos con NAC mixta, 1 de los 20 pacientes clasificados en I ingresaron
a UCI (5%); 1 de los 11 pacientes en la categoria II (9,1%), 6 de los 24 pacientes clasificados
en la categoria III (25%); 7 de los 30 categorizados en IV (23,3%) y 8 de los 13 pacientes que
fueron clasificados en V (61,5%). En 4 pacientes no se consign6 el dato. (Figura 39).

Al comparar PSI y el ingreso a UCI en las NAC virales, bacterianas y mixtas se observa que 3
de 63 pacientes con NAC bacteriana categorizados como no graves (LII y III) (4,8%) ingresan
a UCI; 5 de 97 pacientes con NAC viral clasificados como no graves (5,2%) e ingresan a UCI
y 8 de 55 pacientes con NAC mixta categorizadas como no graves (14,5%). Por lo tanto PSI
falla menos en las NAC bacterianas y NAC virales que en las NAC mixtas, sin embargo no
hay diferencias significativas con p>0,05. Por otro lado si se consideran

los casos clasificados como leves (categorias I y II), en las NAC bacterianas no ingresa a UCI
ningun paciente, mientras que en las NAC virales 3 pacientes ingresan a UCI (4,3%); 2
pacientes con NAC mixtas (6,5%) de los ingresan a UCI, por lo tanto PSI no falla al clasificar
los pacientes leves con NAC bacterianas en comparacion con las NAC virales y mixtas
respecto el ingreso a UCI, debido a que ningliin paciente categorizado como leve en PSI

ingresa a UCI, sin embrago las diferencias entre las NAC no fue significativa.

22



La oxigenoterapia fue administrada a 3 de los 29 adultos con NAC viral clasificados por PSI
en la categoria I (10,3%); a 12 de los 41 incluidos en la categoria II (29,3%); a 9 de los 27
pacientes de la categoria III (33,3%); a 18 de los 39 enfermos de la categoria IV (46,2%) y a
14 de los 17 adultos de la categoria V (82,4%). En 5 pacientes no se consigno el dato (Figura
40).

En los pacientes con NAC bacteriana categorizados por PSI, 5 de los 31 clasificados en la
categoria I utilizo oxigenoterapia ( 16,1%); 2 de los 17 pacientes en la categoria II (11,8%), 8
de los 15 enfermos categorizados en III ( 53,3%); 11 de los 26 clasificados en IV ( 42,3%); y
13 de 15 pacientes clasificados en V (86,7%). En 6 pacientes no se consignoé el dato. (Figura
41).

En los pacientes con NAC mixta categorizados por PSI, se administro oxigenoterapia a 5 de
los 20 pacientes clasificados en la categoria I (25%), 4 de 11 pacientes clasificados en
categoria II (40%); 7 de 24 enfermos categorizados en III (29,2,%); 14 de 30 pacientes en la
categoria V (46,7%) y 8 de 13 pacientes clasificados en la categoria V (76,9%). En 4 pacientes
no se consigno el dato. (Figura 42).

De los resultados obtenidos, al comparar el requerimiento de oxigenoterapia en los pacientes
categorizados como no graves (LIl y III) por PSI en NAC viral, bacteriana y mixta, se observa
que 15 de 63 pacientes con NAC bacteriana (23,8%), 24 de 97 pacientes con NAC viral
(24,7%) y 16 de 55 pacientes con NAC mixta (29,1%) recibieron oxigeno , asi, pese a que PSI
falla menos en el uso de oxigeno en NAC bacterianas, las diferencias no son estadisticamente
significativas entre las NAC y la utilizacion de oxigenoterapia en pacientes no graves(p>0,05).
Si se consideran las categorias I y II como leves, 7 (14,6%) pacientes con NAC bacteriana
necesitan oxigeno,15(21,6%) pacientes con NAC viral necesitan oxigeno y 9(29%) pacientes
con NAC mixta requieren oxigeno. Por lo tanto, PSI predice de manera similar el
requerimiento de oxigenoterapia en las NAC virales, bacterianas y mixtas en pacientes leves,
ya que al comprarlas no hubo diferencias significativas (p>0,05).

El mismo analisis se realizo con la escala CURB-65, falleciendo 14 de los 91 adultos con
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NAC viral clasificados en categoria 1 (15,4%), 8 de los 33 pacientes de la categoria 2 (24,2%)
y 4 de los 17 de la categoria 3 (23,5%). En 17 pacientes no se obtuvo el dato (Figura 43).

Entre los pacientes con NAC bacteriana, ninguno de los 48 pacientes clasificados en la
categoria 1 falleci6 (0%) y murieron 4 de los 20 enfermos categorizados en 2 (20%) y 8 de 27
pacientes clasificados en 3 (29,6%). En 15 pacientes no se obtuvo el dato (figura 44).
Finalmente en los pacientes con NAC mixta, fallecieron 7 de 45 pacientes en la categoria 1
segin CURB-65 (15,6%); 9 de 26 enfermos clasificados en 2 (34,6%) y 3 de 21 pacientes
categorizados en 3 (14,3%). En 10 pacientes no se obtuvo el dato (Figura 45).

Si se compara la escala CURB-65 en las NAC virales, bacterianas y mixtas frente a fallecidos
en los enfermos categorizados como no graves (grupo 1y 2), se obtiene que 4 de 68 pacientes
con NAC bacteriana (5,9%) fallece; mientras que murieron 22 de 124 pacientes con NAC viral
(17,7%) y 16 de 71 pacientes con NAC mixta (22,5%). Por lo tanto, CURB-65 falla menos
en las NAC bacterianas, puesto que un porcentaje menor de pacientes con NAC bacteriana no
grave fallece en comparacion con las NAC mixtas y virales, siendo significativa al comparar
las NAC viral p=0,00 y al comparar las NAC bacterianas con las NAC mixtas con p=0,01. Por
otro lado, si se considera la categoria 1 como leve, de los 48 pacientes con NAC bacteriana
ninguno fallece, 14 (15,4%) enfermos fallecen con NAC viral y 7 de los pacientes con NAC
mixtas (15,6%) mueren, siendo significativa al comparar las NAC bacteriana con la NAC viral
p=0,00 y al comparar las NAC bacterianas con las NAC mixtas (p=0,03) en pacientes leves.
Por lo tanto, CURB-65 no falla al categorizar las NAC bacterianas leves en comparacion a las
NAC virales y mixtas respecto a fallecidos.

Respecto al ingreso a UCI y la clasificacion con la escala CURB-65, 6 de los 91 pacientes con
NAC viral clasificados en categoria 1 (6,6%) se hospitalizaron en esta unidad, 7 de los 33
adultos en la categoria 2 (21,2%) y finalmente, 7 de los 17 enfermos de la categoria 3
(41.2%).En 17 pacientes no se consigna el dato. (Figura 46). De los pacientes con deteccion
solo de bacterias, uno de 48 pacientes clasificados en grupo 1 ingresé a UCI (2,1%); 7 de 20

enfermos categorizados en 2 (35%) y 14 de 27 pacientes categorizados en 3 (51,9%)
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(‘en 15 pacientes no se consignoé el dato) (Figura 47). Entre los casos con NAC mixta, 4 de 45
pacientes categorizados en 1 ingresé a UCI (8,9%), 10 de los 26 categorizados en 2 (38,5%)
y en 9 de los 21 categorizados en 3 (42,9%). De 10 pacientes no se obtuvo el dato. (Figura 48).
Si se comparan los resultados obtenidos entre los pacientes categorizados como no graves por
CURB-65, 13 de 124 con NAC viral (10,5%), 8 de los 68 pacientes con NAC bacteriana
(11,8%) ingresa a UCI y 14 de 71 adultos con NAC mixta (19,7%). Esto indica que CURB-65
falla menos en el ingreso a UCI en las NAC virales en comparacion con las NAC bacterianas
y mixtas. A pesar de esto no hubo diferencias significativas al comparar las NAC (p>0,05). Si
se considera la categorias 1 como leve, uno (2,1%) de pacientes con NAC bacteriana ingresa a
UCI, 4 (6,6%) pacientes con NAC viral ingresa a UCI y 4 (8,9%) de los pacientes con NAC
mixta ingresa a UCI, pese a que CURB-65 falla menos al predecir el ingreso a UCI en las
NAC bacterianas en comparacion con las NAC virales y mixtas, no existen diferencias
significativas (p>0,05).

La oxigenoterapia fue indicada en 21 de los 91 adultos con NAC viral clasificados en la
categoria 1 por CURB-65 (23,1%), en 22 de los 33 pacientes de la categoria 2 (66,7%) y en 10
de los 17 de la categoria 3 (58,8%) (en 17 pacientes no se obtuvo el dato) (Figura 49). Entre
los pacientes con bacterias solamente, 13 de los 48 pacientes clasificados por CURB-65 en el
grupo 1 requirié oxigenoterapia (22%); 11 de 20 enfermos clasificados en 2 (55%) y 15 de los
27 pacientes categorizados en 3 (55,6%)(en 15 pacientes no se consigné el dato) (Figura 50).
En los adultos con NAC mixta, 13 de 45 enfermos clasificados en 1 requiri6 oxigenoterapia
(28,9%); 14 de 26 pacientes categorizados en 2 (53,8%) y 12 de 21 pacientes clasificados en 3
(57,1%) (no se consigno el dato en 10 pacientes) (Figura 51). Al comparar CURB-65 en las
NAC virales, bacterianas y mixtas respecto al requerimiento de oxigenoterapia, se observa que
43 de 124 pacientes con NAC viral categorizados como no graves (34,7%) requiere
oxigenoterapia, 24 de 68 pacientes con NAC bacteriana (35,3%) y 27 de 71 adultos con NAC
mixta (38%), por lo cual CURB-65 al predecir oxigenoterapia falla de manera similar en las

NAC virales, bacterianas y mixtas, debido a que no hubo
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diferencia significativa entre las NAC no graves(p>0,05). Si se consideran las categorias 1
como leve, 21(23,1%) de los pacientes con NAC viral necesitan oxigeno, 13 (27,1,%) de las
NAC bacteriana requieren oxigenoterapia y 13 (28,9%) de los pacientes con NAC mixta
requieren oxigeno, por lo tanto, CURB-65 falla de igual manera en la utilizacion de
oxigenoterapia tanto en las NAC virales, bacterianas y mixtas, debido a que no presentan
diferencias significativas al compararlas (p>0,05).

Finalmente al comparar PSI y CURB-65 como no graves, solo se obtienen diferencias
significativas, en fallecidos con p=0,01, ingreso a UCI con p=0,01 y oxigenoterapia con
p=0,00 en las NAC virales, donde PSI falla menos en categorizar a pacientes no graves que
CURB-65, algo similar ocurre en las NAC mixtas, donde se obtienen diferencias significativas
en fallecidos con p=0,00 y en oxigenoterapia con p=0,01 donde, PSI falla menos que CURB-
65 en categorizar las NAC mixtas. Por otro lado al comparar las categorias leves de PSI y
CURB-65, se obtiene que ambas escalas fallan de manera similar, excepto en las NAC virales
donde la diferencia es significativa en fallecidos con p= 0,01, debido a que PSI falla menos al

categorizar pacientes leves fallecidos que CURB-65.
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Discusion

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es la enfermedad infecciosa que mas
comunmente causa la muerte de adultos en el mundo. El tratamiento y la prediccion de la
mortalidad del paciente se basa en las escalas prondsticas de gravedad. Las mas conocidas son
PSI y CURB-65, que difieren en las variables que analizan, lo que determina discrepancias en
su eficiencia predictiva y en su aplicabilidad.

Los resultados obtenidos en el primer objetivo propuesto indican que las AUC de los factores
inmunologicos evaluados en general no fueron buenos (AUC <0,6), siendo las escalas
pronostico los mejores predictores de gravedad utilizando cualquiera de los indicadores
aplicados (mortalidad, ingreso a UCI y oxigenoterapia). Entre los factores inmunoldgicos
estudiados, destaca el porcentaje de CD8" y el recuento de plaquetas, cuyas AUC fueron
superiores a la de CURB-65 como predictores de mortalidad (AUC=0,62). En relacion al
ingreso a UCI y a oxigenoterapia, destaca Foxp3" con el tercer mejor AUC (AUC=0,588).

La incorporacion de estos factores inmunologicos a las escalas prondstico no mejora la
eficacia pronoéstica de estas, puesto que al evaluar la prediccion de mortalidad, las AUC
obtenidas son menores a las obtenidas por PSI y CURB-65 de manera independiente. Para
UCIT ocurre algo similar con CURB-65, en cambio con PSI se mantiene el AUC al incorporar
el porcentaje de Foxp3. Finalmente para oxigenoterapia, destaca el porcentaje de Foxp3,
debido a que al ser incorporado a ambas escalas, se obtienen los mismo AUC que PSI y
CURB-65 de manera independiente prediciendo uso de oxigenoterapia.

Lo anterior sugiere que, el recuento de plaquetas podria ser utilizado como predictor de
gravedad de manera independiente debido a la facilidad de obtencion del dato, dado que solo
se requiere un hemograma, por lo que seria de utilidad en clinica para evaluar la condicion del
adulto con NAC, como lo menciona Saldias y cols 2014° al utilizar las plaquetas como criterio
de gravedad menor o Lee y cols 2014, donde proponen a las plaquetas junto con la albumina
y la proteina C reactiva como los factores mas ttiles para predecir la bacteriemia en la NAC™,

Por otro lado, Seyoum y cols 2018 sefiala que las
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plaquetas tienen actividad antiviral, al detectar la presencia de virus o inflamacion a través de
receptores inmunes como los receptores TLR y posteriormente secretar varias quimioquinas
que atraen a otras cé¢lulas inmunitarias y de esta forma contribuir a la eliminacion de los virus.
** También se ha evaluado la activacion plaquetas frente a bacterias y, en particular con
respecto a neumococo, como el estudio realizado por Anderson y Feldman 2017 donde
mencionan que las plaquetas a través de sus receptores reconocen a diferentes tipos de
adhesinas neumococicas gatillando un respuesta inmune para eliminar a la bacteria, y al
evaluar la relacion entre Streptococcus pneumoniae y el recuento de plaquetas en una NAC,
encuentran que los pacientes mas graves que se encuentran en UCI presentan trombocitopenia
proponiéndolo como un posible biomarcador de gravedad” . Por estos antecedentes y los
resultados obtenidos, se propone incorporar el recuento de plaquetas como predictor de
gravedad en la NAC en la escala PSI, debiendo asignarse un puntaje y evaluar su eficacia
clinica.

El porcentaje de CD8" también podria ser utilizado como predictor de gravedad de manera
independiente, dado que obtiene un AUC > 0.5, y que estudios previos de Luchsinger 2013
sefalan una disminucion entre los pacientes con NAC grave, frente a los pacientes con NAC
leve. Esta diferencia también fue indicada por Shen y cols 2017 estudiando los perfiles
inmunes de pacientes con NAC con y sin derrame pleural, encontrando disminucion
significativa en los recuentos de linfocitos TCD8" y TCD4" en los pacientes con derrame
(pacientes graves) frente a los pacientes sin derrame pleural.’”” De esta forma, puede ser un
posible predictor de gravedad.

Por otro lado, los linfocitos T reguladores (Foxp3) podrian ser considerados de forma
independiente o incorporados en las escalas, debido a que obtiene un AUC > 0.5. Al respecto,
Brian y cols 2017, proponen a la senescencia en el sistema inmune en adultos sobre 65 afios
como causa de la baja respuesta inmune frente a una NAC, lo que provoca un menor recuento
de linfocitos T reguladores, la alteracion en el reclutamiento de neutroéfilos, causando un
retraso en la eliminacion del patdgeno, contribuyendo a la inflamacién prolongada y al dafio

del tejido pulmonar, ocasionando una respuesta inflamatoria
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exacerbada y desarrollando una NAC grave.'” Por lo tanto puede ser un posible predictor de
gravedad.

Pese a que el recuento de CD8" y FoxP3" pueden aportar al evaluar la gravedad en los
pacientes con NAC, es dificil utilizarlos en clinica, debido a que requieren la realizacién de
técnicas mas complejas como la citometria de flujo, la cual no estd disponible en todos los
hospitales publicos. Por lo que para su aplicacion, se necesitaria desarrollar nuevas técnicas
que detecten facil y rapidamente el porcentaje de CD8" y Foxp3™.

Finalmente, luego de analizar todos los resultados obtenidos se proponen dos modelos
estadistico, en el cual las variables puntaje PSI y recuento de plaquetas fueron las mas
significativas en ambos modelos, permaneciendo PSI como mejor predictor de mortalidad al
obtener un valor p menor, siendo mas significativo que el recuento de plaquetas. Se propone
evaluar el modelo estadistico en otra cohorte de datos para determinar si es efectivo al predecir
mortalidad en la NAC y si los resultados son adecuados de puede plantear un nuevo método
para predecir gravedad en adultos con NAC.

Al analizar el segundo objetivo propuesto, tanto PSI como CURB-65 no fallan al categorizar a
los pacientes con NAC bacteriana, puesto que ninguno de los enfermos clasificados como
leves fallecid, ademds el porcentaje de fallecidos en los pacientes categorizados como no
graves fue menor, en comparacion con las NAC virales y mixtas. .La mayor eficacia de ambas
escalas en las NAC bacterianas puede deberse a que tanto PSI como CURB-65 fueron
creadas cuando atn no se tomaba en consideracion los virus como agente causal o que la NAC
fuera mixta, debido a que aun no se incorporaban técnicas moleculares, como la PCR para
detectar agentes etiologicos. Ademads al diagnosticar una NAC, de manera inmediata se les
indica un tratamiento con antibidticos, independiente del tipo de NAC, como una forma de
evitar la evolucion de gravedad del paciente, esto causa que las NAC bacterianas estén mas
controladas en comparacion con las NAC virales y mixtas.

Por otra parte el estudio de Shehata y cols 2017al comparar ambas escalas de gravedad indica

que CURB-65 tuvo proporcion de fallecidos mas altas que PSI en todos los niveles
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de gravedad. Por lo tanto, clasifico errobneamente a algunos pacientes con alto riesgo de muerte
en las clases de bajo riesgo, contrario a los resultados obtenidos en este trabajo.

Para el caso de UCI, PSI falla menos al categorizar a las NAC bacterianas, debido a que
ningun paciente categorizado como leve ingresé a UCI, ademas un menor porcentaje de los
pacientes no grave en las NAC bacterianas y virales ingresa a UCI. Por otro lado pese a que
CURB-65 comete una falla del 2,1% en las NAC bacterianas leves no es significativo siendo
similar a PSI, pero en la NAC viral no grave CURB-65 falla mas que PSI, ya que un mayor
porcentaje de pacientes ingresa a UCI en comparaciéon con PSI y esta diferencia es
significativa. Por lo tanto PSI falla menos que curb-65 en las NAC no graves y ambas escalas
fallan de manera similar en las NAC leves al predecir el ingreso a UCI. El estudio de Shehata
y cols 2017 también evalu6 el ingreso a UCI, pero entre una version extendida de CURB-65,
PSI y CURB-65 donde tanto PSI como CURB-65 fallaban, siendo mejor su propuesta de
CURB-65 extendido como mejor predictor de ingreso UCI; sin embrago, al comparar solo PSI
y CURB-65 como predictores de UCI, sostuvo que ambas escalas son similares, concordando
con los resultados obtenidos en las NAC leves. ™

Finalmente para oxigenoterapia, PSI y CURB-65 fallan de manera similar al predecir la
utilizacion de oxigenoterapia en las NAC virales, bacterianas y mixtas leves debido a que el
porcentaje de pacientes con NAC leve que requiere oxigeno es similar en las tres NAC. Por
otro lado en las NAC virales y mixtas no graves PSI falla menos que CURB-65 al predecir
oxigenoterapia.

Una limitante de este estudio es el sesgo en los pacientes estudiados, dado que incluye muy
pocos casos ambulatorios, pese a que se enrolaron mas pacientes hospitalizados en este
proyecto también hay pacientes con NAC leve y no grave.

Finalmente la hipotesis es rechazada, debido a que la capacidad prondstica de las escalas de
gravedad PSI y CURB-65 de la neumonia adquirida en la comunidad (NAC) en el adulto no
aumentan con la inclusion de los pardmetros inmunolédgicos estudiados, y no es independiente
del agente infeccioso detectado (virus, bacteria o mixto), puesto que el la categorizacion de
gravedad fue mas certera en las NAC bacterianas frente a las virales o mixtas al obtener

menor nimero de fallecidos en las categorias leves y no graves, tanto en
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CURB-65 como PSI. Ademdas ambas escalas fallan de manera similar al categorizar pacientes
de manera mas certera el ingreso a UCI en las NAC virales.

Por ultimo, este estudio aporta con la recomendacién de incluir el recuento de plaquetas como
predictor de gravedad, a causa de la facilidad para obtener el dato ya que solo se requiere de
un hemograma y propone seguir evaluando Foxp3" y buscar un método mas sencillo de
deteccion para aplicarlo en clinica. También se propone analizar la gravedad mediante el
modelo estadistico en nuevos pacientes con NAC para evaluar si la capacidad predictora de
gravedad es mas eficaz. Por otro lado entrega informacion sobre las limitantes pronosticas de

ambas escalas y finalmente proporciona informacidon mas actualizada de la NAC en Chile.
Conclusiones
* Los mejores predictores de gravedad del adulto con NAC son las escalas prondstico
PSI y CURB-65, y de manera independiente destacan como marcadores inmunoldgicos
el porcentaje de CD8'(<28,2%) y el recuento de plaquetas (< 265.500 x ul ) para
predecir mortalidad, y el porcentaje de Foxp3" (<0,1%) para predecir la gravedad del

paciente de forma independiente o incorporado en las escalas .

* PSI y CURB-65 no fallan al predecir fallecimiento en pacientes leves con NAC

bacteriana.

* PSI y CURB-65 fallan de manera similar al predecir el ingreso a UCI y el uso de

oxigenoterapia en las NAC virales, bacterianas y mixtas leves.

* PSI comete menos fallas que CURB-65 en las NAC virales y mixtas no graves
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Anexo

Tabla N° 1: Agentes infecciosos detectados en adultos con NAC, segun pais de estudio

Percentage of Patients

Pathogen England® [123] Sweden” [40] Netherlands® [126]

Streptococcus 48 38 37
pneumoniae

Haemophilus 7 n 0

Staphylococcus aureus 1 1 1

Gram-negative rods 1 1 4

Legionella 3 1 4

Mycoplasma or 18 8 7
Chlamydia

Virus 18 29 5

No pathogen 25 n 44

(Extraido Musher, D 2017)"

Tabla N° 2: Agentes infecciosos detectados en adultos con NAC en Chile

MICROORGANISMOS TRUCCO SALDIAS RIQUELME DIiAZ LUCHSINGER
ANO 1993 2002 2006 2007 2013
n 140 463 200 176 356
S. pneumoniae 5,7% 12,1% 12% 27,8% 21,1%
H. influenzae 2,8% 5% 7% 4% 0,8%
M. pneumoniae | = - 0,8% 1% 2,8% 9%
C.pneumoniae | - | - 5% 3,4% 7,9%
L. pneumophila 8,5% 0,2% 1,5% 2,3% 5%
Virus respiratorios | = - 1.5% | 18,2% 39,3%
Bacilos gram negativos 7,8% 6,9% 4% 3,4% 3,1%
S. aureus 5,7% 3,6% 3,5% 0,6% 2.2%
Infeccion mixta | = - 5% 5% 7,4% 16,9%
Desconocida 76% 74,5% 70,5% 44,3% 34,8%

(Extraido de Saldias F, 2014)°



Tabla N° 3: Parametros considerados en el Indice de Gravedad de la Neumonia (PSI) en

adultos

INDICE DE GRAVEDAD DE LA NEUMONIA

CARACTERISTICAS

Factores demograficos
Edad (afios)

PUNTAJE

CATEGORIAS

DE RIESGO SCORE  MORTALIDAD
| =50 0,1-0,4%
I 51-70 0,6-0,7%
1] 71-90 0,9-2,8%
v 91-130 82-12,5%
V' >130 27,1-31,1%

RECOMENDACION

Manejo ambulatorio
Manejo ambulatorio
Hospitalizacion abreviada
Manejo en el hospital

Manejo en el hospital

Masculino Edad
Femenino Edad - 10
Residente centro geriatrico 10
Enfermedades preexistentes

Neoplasia 30
Enfermedad hepatica 20
Insuficiencia cardiaca congestiva 10
Enfermedad cerebrovascular 10
Enfermedad renal 10
Examen fisico

Estado mental alterado 20
Frecuencia respiratoria = 30 resp/min 20
Presion arterial sistélica < 90 mmHg 20
Temperatura < 35 °C o = 40 °C 15
Frecuencia cardiaca = 125 latidos/min 10
Examenes de laboratorio

pH < 7,35 30
BUN > 30 mg/dL 20
Sodio plasmético < 130 mEq/L 20
Glicemia = 250 mg/dL 10
Hematocrito < 30% 10
Pa0, < 60 mmHg o Sa0, < 90% 10
Derrame pleural 10

(Extraido de Saldias F, 2014)6

Tabla N° 4: Categorias de riesgo segln la escala de Gravedad de la Sociedad Britanica de

Toérax (CURB-65)

ngi?&lggs SCORE ~ MORTALIDAD
| 0-1 1,5%
] 2 9,2%
n =3 22%

RECOMENDACION

Manejo ambulatorio
Manejo en el hospital

Admision a UCI

(Extraido de Saldias F, 2014)°
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Parametro

Linfocitos totales (x109 x ul)
Linfocitos totales con CD3 x
ul

Linfocitos T helper CD4 x ul
Linfocitos T citotéxicos CD8
x ul

Linfocitos totales CD3 %
Linfocitos T helper CD4 %
Linfocitos T gl.ql_d_qq(_:?i CD8
%

Células T cD3" /cD8™ %
Células T cD3" /cD4™ %

Células CD56" INKG2D™
%

Células CD56" INKG2D™
%

Células CD56" INKG2A™
%

Células CD56" INKG2A™ %

Células CD94 " INKG2A™
%

Células CD94 " INKG2A
%

Células cD161" /cD158"
%

Células CD161% /CD158"
%

Células cD161" /CcD56™ %
Células CD161% /CD56™ %
Células CD4™ /FoxP3™ %

Células CD4" /FoxP3™ %

Adultos con NAC

Mediana (RIQ)
1102 (800,0-1603)

8254 (555,1 - 1203,7)
479 (314,4 - 625,5)
294 (182,9 - 513)

72,3 (66,3 - 79,2)
423 (32,5-49,7)
28,3 (20,1 - 35,8)

2,5(1,1-4,5)
3,4 (1,9-6)
1,5 (0,7 - 2,5)

0,1(0-0,2)

0,5(0,2-0,9)

1,1(05-18)
0,7(03-1,1)

1,2 (0,5-25)

0,5(0,2-0,7)

7.9 (5,0-13,3)

08(05-17)
1.5(08-31)

0,1(0,0-0,2)
2,1(1,2-43)

(Comunicado personal, Luchsinger V')

Adultos asintomaticos

Mediana (RIQ)
1644 (1400 -2076)

1250 (1049,9 - 1540,1)
690,1 (572,9 - 886,2)
520,8 (346,8 - 567 4)

72,2 (69 - 81,6)
41,7 (35,7 - 50,1)
28,9 (25,6 - 33,8)

62(4.4-77)
8,8(7,2-12,7)
41(25-54)

0,25 (0,1 - 0,4)

22(1,1-29)

25(16-38)
24(1-35)

1.6(0,6-3,1)

1,2(0,6 - 1,4)

6,6(4,6-8,3)

35(24-5)
4,0(3,0-58)

0,3(0,2-0,5)
74(64-111)

123 adultos con NAC por virus y/o bacteria y 22 adultos asintomaticos

P*

0,002
0,0005

0,007
0,05

0,2
0,5

0,0
0,0
0,0

0,001

0,01

0,0001
0.7

06

0.1

0,005

04
<0,000

03
<0,000

Tabla N° 5: Recuento y porcentaje de subpoblaciones linfocitarias, NK y FoxP3 en sangre de
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Tabla N° 6: Recuento de subpoblaciones linfocitarias, NK, FoxP3 en sangre de 103 adultos

con NAC leve o grave por virus y/o bacterias

Adultos con NAC leve (n= P
33) Adultos con NAC grave
Fasimeo (n=70) Mediana (RIQ)
Mediana (RIQ)
Linfocitos totales (x10° x ul) 1404 (1144-2296) 1600 (701,2-1499)  0,0005
t‘:lf°°"°s totales con CO3 4049 5 (747,2 - 1563,9) 730 (493,8-1027,3)  0,0001
Linfocitos T helper CD4 x ul =~ 593,2 (442,3 - 957,1) 416 (281,5 - 574,2) 0,0
l;':f°°“°s Tcitotoxicos CD8 4437 (2516 - 612,2) 256,5(176,1-504,3) | 0,09
Linfocitos totales CD3 % 71,5 (64,7 - 79,5) 73,1 (67,8 - 78,6) 0.4
Linfocitos T helper CD4 % 45,6 (36,1 - 49,7) 41,7 (32,5 - 49,3) 03
l;A',"'°°“°s TSR C06 25 (18,7 - 34,9) 28,8 (21,4 -37.7) 0.1
Células T cD3" /cD8™ % 39(25-48) 21(1-36) 0,1
Células T CD3" /CD4™ % 56(3-95) 25(16-45) 0.0
+ +
sé'“'as CD56" INKG2D 2,1(1,1-3,2) 1,3(0,6-2,1) 0,0015
0
Sélulas CD56" INKG2D" 0,1(0-0,2) 0,1(0-0,2) 0.8
0
+ +
Sélulas CD56" INKG2A 0.8(0,5-12) 0,3(0,1-0,7) 0,0
0
Células CD56" INKG2A™ % 16(05-22) 0,9(0,5-1,5) 0,004
+ +
Sé'ulas CD94" INKG2A 1,2(0,6-1,5) 0,5(0,3-0,8) 0,0
0
+ -
Células CD94 " INKG2A 2,0(0,7-28) 0,9(0,4-2,1) 02
%
+ +
Sélulas CD161" /CD158 06 (0.3 - 0’9) 0.4 (0‘2 ~ 0'7) 0.1
0
+ -
S/é'U'aS CD161" /CD158 12,9 (8,5 - 15,4) 7.1(4,3-89) 0,0001
0
Células CD161" /CD56" % 15(07-25) 07(04-14) 0,0002
Células CD161" /CD56™ % 32(16-42) 1,1(0.8-20) 0,0004
Células CD4”" FoxP3* % 0,1(0-0,2) 0,1(0-0,1) 0,7

(Comunicado personal, Luchsinger V')
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Tabla N° 7: Caracterizacion de los 556 adultos con NAC enrolados.

Caracteristicas Porcentaje

Sexo Femenino/Masculino 257/299 46,2%/53,8%
Pacientes en UCI-UTI s 17a%
Sin Comorbilidad 205 369%

Sin Agente Detectado
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Tabla N° 8: Caracterizacion de los 556 adultos con NAC enrolados.

Mediana Porcentaje
Caracteristicas (GENTL))

Tabla N° 9: Parametros inmunoldgicos de los 556 adultos con NAC enrolados

Parametros
Inmunolégicos Mediana (Rango Porcentaje

Porcentaje de CD8*

Porcentaje de NK

119 21,4%
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Tabla N°10: Area bajo la curva de los factores inmunoldgicos y escalas prondsticas de

gravedad PSI y CURB-65 prediciendo mortalidad. en 556 adultos con NAC

ROC -Asymptotic Normal--
Factores Obs Area Sstd. Err. [95% Conf. Interval]
Recuento CD4 97 0.3397 0.0589 0.22433 0.45504
Recuento CD8 97 0.4819 0.0660 0.35251 0.61132
Porcentaje CD4 97 0.4367 0.0650 0.30931 0.56410
Porcentaje CD8 97 0.6241 0.0618 0.50308 0.74521
Porcentaje total
NKG2D~ (NK activada) 97 0.5042 0.0559 0.39458 0.61373
Porcentaje total
NKG2A" (NK inactivada) 97 0.4010 0.0635 0.27656 0.52549
Porcentaje total
Foxp3* 97 0.4848 0.0562 0.37463 0.59507
Categoria PSI 97 0.6923 0.0515 0.59138 0.79327
Categoria CURB-65 97 0.6046 0.0543 0.49824 0.71095
chi2(9) = 23.47 Prob>chi2 = 0.0052

Tabla N°11: Area bajo la curva de los factores inmunoldgicos y escalas prondsticas de

gravedad PSI y CURB-65 prediciendo UCI-UTI en 556 adultos con NAC

ROC -Asymptotic Normal--

Factores Obs Area Sstd. Err. [95% Conf. Interval]
Recuento CD4 103 0.2474 0.0916 0.06777 0.42697
Recuento CD8 103 0.1500 0.0556 0.04093 0.25907
Porcentaje CD4 103 0.5112 0.1315 0.25337 0.76900
Porcentaje CD8 103 0.3507 0.1058 0.14334 0.55797
Porcentaje total
NKG2D~ (NK activada) 103 0.4138 0.1433 0.13293 0.69470
Porcentaje total
NKG2A" (NK inactivada) 103 0.2428 0.0935 0.05946 0.42607
Porcentaje total
Foxp3* 103 0.5605 0.0994 0.36578 0.75527
Categoria PSI 103 0.7474 0.0867 0.57742 0.91732
Categoria CURB-65 103 0.6434 0.0955 0.45615 0.83069
chi2(9) = 245.80 Prob>chi2 = 0.0000
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Tabla N°12: Area bajo la curva de los factores inmunoldgicos y escalas prondsticas de

gravedad PSI y CURB-65 prediciendo oxigenoterapia en 556 adultos con NAC

Factores Obs Area Sstd. Err. [95% Conf. Interval]
Recuento CD4 103 0.3810 0.0567 0.26991 0.49211
Recuento CD8 103 0.4591 0.0585 0.34438 0.57384
Porcentaje CD4 103 0.4273 0.0609 0.30797 0.54669
Porcentaje CD8 103 0.5079 0.0591 0.39207 0.62382
Porcentaje total

NKG2D~ (NK activada) 103 0.5236 0.0548 0.41615 0.63114
Porcentaje total

NKG2A" (NK inactivada) 103 0.4983 0.0588 0.38297 0.61355
Porcentaje total

Foxp3* 103 0.5436 0.0546 0.43660 0.65061
Categoria PSI 103 0.6996 0.0508 0.60011 0.79911
Categoria CURB-65 103 0.6860 0.0468 0.59426 0.77783
chi2(9) = 27.23 Prob>chi2 = 0.0013

Tabla N°13 Propuesta de modelo estadistico para evaluar gravedad en adultos con NAC

mortalidad Coeficiente Error Estandar zZ P>Z
Puntaje PSI 1.985e-02 0.00323 5.974 2.31e-09
Recuento Plaquetas 3.602e-06 1.032¢-06 3.490 0.00048
Constante -4.273e+00 0.4660 -9.169 2e-16

Modelo Estadistico:

Log(mortalidad/1-mortalidad) = (-4.273e+00 + 1.985e-02 x puntaje PSI) + (3.602e-06 x

recuento plaquetas)
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Tabla N° 14 Resumen de categorizacion de PSI y CURB-65 respecto a parametros de

gravedad en pacientes con NAC no grave.

Parametrosde  PSI(LIlyllino CURB-65(1y2

gravedad graves) no graves) P
Fallecidos(%) 11,1 , 17,2 . 0,0239*
Ingreso a UCI (%) 8,13 | 12,8 ~ 0,0415*
Oxigenoterapia(%) 25,6 _ 35,5 ~ 0,0048*

Tabla N° 15 Resumen de categorizacion de PSI y CURB-65 respecto a parametros de

gravedad en pacientes con NAC leve.

Parametros de

gravedad PSI (LIl leve) CURB-65 (1 leve) p
Fallecidos(%) 5,1 12,8 0,0032*
Ingreso a UCI (%) 4,5 6,5 0,4414
Oxigenoterapia(%) 20,4 27 0,0957
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Tabla N° 16 Resumen de categorizacion de PSI y agente detectado considerando las categoria

I, Il y III como adultos con NAC no grave.

PSI (LIl y lll No NAC NAC

graves) NAC viral bacteriana mixta  Valor p
Py/e=0,01*

=0,54

Fallecidos(%) 12,4 0 12,7 :;Mm,os*
Py/e=0,46

/a=0,52

IngresoaUCl (%) 52 = 48 145 o5
Py/e=0,83

/na=0,84

.~ Oxigenoterapia(%) 24,7 23,2 29,1 ﬁsﬁm,o

pvss : valor de p al comprar NAC viral con NAC bacteriana segiin parametros de gravedad.
pvm : valor de p al comparar NAC viral con NAC mixta segiin pardmetros de gravedad.

pem: valor de p al comparar NAC bacterina con NACmixta segin parametros de gravedad.

Tabla N°17 Resumen de categorizacion de PSI y agente detectado considerando las

categorias I y II como adultos con NAC leve.

NAC
PSI(1 y Il leves) NACviral bacteriana NAC mixta Valorp
Py/s=0,29
_ Py/m=1,00
Fallecidos(%) 5,7 _ 0 9,7 Pg/m-0,54
pV/B=0'11
Py/m=0,67
Ingreso a UCI (%) 4,3 . 0 6,5 | Pgu049
Py/s=0,46
Py/m=0,81
Oxigenoterapia(%) 21,4 14,6 | 29 . Pg/n0,78

pvss : valor de p al comprar NAC viral con NAC bacteriana segiin parametros de gravedad.
pvm : valor de p al comparar NAC viral con NAC mixta segiin pardmetros de gravedad.

pem: valor de p al comparar NAC bacterina con NACmixta segin parametros de gravedad.
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Tabla N° 18 Resumen de categorizacion de CURB-65 y agente detectado considerando la

categoria 1 y 2 como adultos con NAC no grave.

CURB-65 (1y 2 No NAC NAC

graves) NACviral bacteriana mixta Valorp
Py/=0,00*

Py/m=1,0
Fallecidos(%) 17,7 5,9 22,5  pgy=0,01*
Py/s=0,12

Py/m=1,0

Ingreso a UCI (%) 10,5 11,8 19,7  pgp=0,13
Py/=0,06

Pym=0,22

Oxigenoterapia(%) 34,7 35,3 38 Pe/m=0,65

pvss : valor de p al comprar NAC viral con NAC bacteriana segiin parametros de gravedad.
pvm : valor de p al comparar NAC viral con NAC mixta segiin pardmetros de gravedad.

pem: valor de p al comparar NAC bacterina con NACmixta segin parametros de gravedad.

Tabla N° 19 Resumen de categorizacion de CURB-65 y agente detectado considerando la

categoria 1 como adultos con NAC leve.

CURB-65 (1 como NAC NAC NAC
leve) viral bacteriana mixta Valor p
Py/s=0,00*
Py/m=0,37
Fallecidos(%) 15,4 0 15,6  Py,,.0,03*
pV/B=0'04*
Py/m=0,47
Ingreso a UCI (%) 6,6 2,1 8,9 Pg/m=0,35
Py/s=0,66
Py/m=0,66
Oxigenoterapia(%) 23,1 27,1 28,9 Pa/m=1,0

pvss : valor de p al comprar NAC viral con NAC bacteriana segiin parametros de gravedad.
pvm : valor de p al comparar NAC viral con NAC mixta segiin pardmetros de gravedad.

pem: valor de p al comparar NAC bacterina con NACmixta segin parametros de gravedad.
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Tabla N° 20 Resumen comparativo de las proporciones de fallecidos, ingresados a UCI o con
oxigenoterapia entre adultos con NAC viral, bacteriana y mixta leves o no graves de acuerdo a

la clasificacion por PSI y CURB-65

PSI(IY Il | CURB-65 (1 PSI( LIl y Il |[CURB-65(1y2
leve) leve) p No grave) No grave) p

NAC Viral
Fallecidos 5,7% 15,4% 0,01* 12,4% 17,7% 0,01*
NAC Viral UCI 4,3% 6,6% 0,28 5,2% 10,5% 0,01*
NAC Viral

xigenoterapia 21,4% 23,1% 0,22 24,7% 34,7% 0,00*
NAC Bacteriana
Fallecidos 0% 0% 1 0% 5,9% 0,09
'NAC Bacteriana
UCI 0% 2,1% 1 4,8% 11,8% 0,16
NAC Bacteriana

xigenoterapia 14,6% 27,1% 0,19 23,8% 35,3% 0,07
NAC Mixta
Fallecidos 9,7% 15,6% 0,16 12,7% 22,5% 0,00*
|NAC Mixta UCI 6,5% 8,9% 0,67 14.5% 19,7% 0,14
NAC Mixta

Xigenoterapia 29% 28,9% 0,32 29,1% 38% 0,01*
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Figura 1: Recuento de Linfocitos , de células NK activadas e inhibidas y de Foxp3 en sangre

de 70 adultos con NAC graves y no graves

A B

- - * 15 - Graves
no graves

2500+

. . .
Graves
2000- no graves 104 l I

10001 ¢ } 0 —— %
- - - - - ” » ‘f ‘f
8001 I (PSS ST T ST
t l Pl e
TSIV S ST PSS

NK activadas NK inhibidas LT regulatorios
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A: Recuento de Linfocitos por mm’ en pacientes con NAC graves y no graves; B: Recuento de
NK activadas e inhibidas junto con recuento de Foxp3 en pacientes con NAC graves y no

graves, ¥ con Pp<0.0 (comunicado personal Luchsinger V)
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Figura 2: Categorizacion de 516 adultos con NAC segun la escala prondstico PSI y fallecidos
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Figura 3: Categorizacion de 536 adultos con NAC segln la escala pronostico PSI e ingreso a

UucCI
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Figura 4: Categorizacion de 536 adultos con NAC segun la escala prondstico PSI y uso de

oxigenoterapia.
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Figura 5: Categorizacion de 475 adultos con NAC segtn la escala prondstico CURB-65 y

fallecidos.
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Figura 6: Categorizacion de 493 adultos con NAC segun la escala prondstico CURB-65 e

ingreso a UCL
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Figura 7: Categorizacion de 493 adultos con NAC segun la escala pronostico CURB-65 y uso

de oxigenoterapia.
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Figura 8 : Curva ROC de los factores inmunologicos y escalas pronosticas de gravedad PSI

y CURB-65 prediciendo mortalidad en 556 adultos con NAC.
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Figura 9: Curva ROC de PSI prediciendo mortalidad de 556 adultos con NAC
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Figura 10: Curva ROC de CURB-65 prediciendo mortalidad de 556 adultos con NAC
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Figura 11: Curva ROC de porcentaje de CD8" prediciendo mortalidad en 116 adultos con
NAC
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Figura 12: Curva ROC de recuento de plaquetas prediciendo mortalidad en 116 adultos con

NAC
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Figura 13: Curva ROC del recuento de células NK activadas prediciendo mortalidad en 119
adultos con NAC
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Figura 14: Curva ROC de los factores inmunologicos y escalas prondsticas de gravedad PSI

y CURB-65 prediciendo UCI en 556 adultos con NAC
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Figura 15: Curva ROC de la escala PSI prediciendo UCI en 556 adultos con NAC
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Figura 16: Curva ROC de la escala CURB-65 prediciendo UCI en 556 adultos con NAC
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Figura 17: Curva ROC del porcentaje de FoxP3 prediciendo UCI en 115 adultos con NAC
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Figura 18: Curva ROC del porcentaje de linfocitos CD4 " prediciendo UCI en 116 adultos

con NAC
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Figura 19: Curva ROC de los factores inmunolédgicos y escalas pronostica de gravedad PSI 'y

CURB-65 prediciendo oxigenoterapia en 556 adultos con NAC

Sensitivity
050 0.75 1.00

0.25

0.00

T
0.50

1-Specificity

0.75

recuento_cd4 ROC area: 0.381

porcentaje_cd4 ROC area: 0.4273

porc_total_cd56_nkg2d_negativo ROC area: 0.5236

porcentaje_total_cd4_foxp3_posit ROC area: 0.5436

categoria_psi ROC area: 0.6996

——
_._
_._

recuento_cd8 ROC area: 0.4591

porcentaje_cd8 ROC area: 0.5079

porc_total_cd56_nkg2a_positivo ROC area: 0.4983

porc_total_cd4_positivo_foxp3_ne ROC area: 0.3793

categoria_curb_65 ROC area: 0.686

53



Figura 20: Curva ROC de la escala PSI prediciendo oxigenoterapia en 556 adultos con NAC
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Figura 21: Curva ROC de la escala CURB-65 prediciendo oxigenoterapia en 556 adultos con
NAC
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Figura 22: Curva ROC de Foxp3 prediciendo oxigenoterapia en 115 adultos con NAC
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Figura 23: Curva ROC de linfocitos CD8" prediciendo oxigenoterapia en 116 adultos con

NAC
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Figura 24: A.-Curva ROC de recuento de plaquetas incorporado como predictor de
mortalidad en la escala prondstica PSI; B.- Curva ROC de la escala PSI prediciendo

mortalidad en 556 adultos con NAC.
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Figura 25: -Curva ROC de la escala prondstica CURB-65 con (A) y sin (B) el recuento de
plaquetas como predictor de mortalidad de 556 adultos con NAC
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Figura 26: Curva ROC de la escala pronostica PSI con (A) y sin (B) recuento de linfocitos
CDS8" como predictor de mortalidad en 116 adultos con NAC
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Figura 27 Curva ROC de la escala prondstica CURB-65 con (A) y sin (B) recuento de
linfocitos CD8" como predictor de mortalidad en 116 adultos con NAC
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Figura 28: Curva ROC de la escala pronostica PSI con (A) y sin (B) el porcentaje de

linfocitos CD4" como predictor de ingreso a UCI de 116 adultos con NAC
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Figura 29: Curva ROC de la escala pronéstica CURB-65 con (A) y sin (B) el porcentaje de

linfocitos CD4" como predictor de ingreso a UCI de 116 adultos con NAC
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Figura 30 Curva ROC de la escala prondstica PSI con (A) y sin (B) el porcentaje de
linfocitos Foxp3" como predictor de ingreso a UCI de 115 adultos con NAC
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Figura 31 Curva ROC de la escala pronostica CURB-65 con (A) y sin (B) el porcentaje de
linfocitos Foxp3" como predictor de ingreso a UCI de 115 adultos con NAC
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Figura 32 Curva ROC de la escala pronostica PSI con (A) y sin (B) el porcentaje de

linfocitos Foxp3" como predictor de requerimiento de oxigeno de 115 adultos con NAC
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Figura 33 Curva ROC de la escala pronéstica CURB-65 con (A) y sin (B) el porcentaje de

linfocitos Foxp3" como predictor de requerimiento de oxigeno de 115 adultos con NAC
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Figura 34 158 Adultos con NAC viral categorizados por PSI y fallecidos
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Figura 35 110 Adultos con NAC Bacteriana categorizados por PSI y fallecidos
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Figura 36 102 Adultos con NAC mixta categorizados por PSI y fallecidos
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Figura 37 158 Adultos con NAC viral categorizados por PSI e ingreso a UCI
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Figura 38 110 Adultos con NAC bacteriana categorizados por PSI e ingreso a UCI
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Figura 39 102 Adultos con NAC mixta categorizados por PSI e ingreso a UCI
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Figura 40 158 Adultos con NAC viral categorizados por PSI 'y oxigenoterapia
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Figura 41 110 Adultos con NAC bacteriana categorizados por PSI y oxigenoterapia
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Figura 42 102 Adultos con NAC mixta categorizados por PSI y oxigenoterapia
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Figura 43 158 Adultos con NAC viral categorizados por CURB-65 y fallecidos
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Figura 44 110 Adultos con NAC bacteriana categorizados por CURB-65 y fallecidos
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Figura 45 102 Adultos con NAC mixta categorizados por CURB-65 y fallecidos
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Figura 46 158 Adultos con NAC viral categorizados por CURB-65 y UCI
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Figura 47 110 Adultos con NAC bacteriana categorizados por CURB-65 y UCI
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Figura 48 102 Adultos con NAC mixta categorizados por CURB-65 y UCI
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Figura 49 158 Adultos con NAC viral Categorizados por CURB-65 y oxigenoterapia
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Figura 50 110 Adultos con NAC bacteriana Categorizados por CURB-65 y oxigenoterapia
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Figura 51 102 Adultos con

NAC mixta categorizados por CURB-65 y oxigenoterapia
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