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Resumen

Conelobjeto de determinar la utilidad de |a proteina C reactiva (PCR) en el manejo de la
neumonia adquirida de la comunidad (NAC), se estudiaron de forma prospectiva 169
pacientes con NAC diagnosticada por |a presencia de infiltrado en radiografia de tdrax
més uno de los siguientes: fiebre, hipotermia, rales crepitantes, tos productiva y
hemocultivos o cultivo de esputo positivos para patdgenos potenciales de NAC. La edad
promedio fue de 71.0 afios (rango 25-97 afios). La distribucidn por sexo fue la siguiente:
femenino 52.1%; masculino 47.9%. La mortalidad observada fue 7.7% (13/169). Se
compararon dos scores de severidad de neumonia: PSI (Pneumonia Severity Index) y
CURB-65 (Confusion, Urea, Respiratory Rate, Blood Preasure, Age > 65) con proteina C
reactiva. Se establecieron cinco categorias de PCR: | menor a 29 mg/I, Il entre 29y 39
mg/l, Il entre 40y 59 mg/l, IV entre 60y 75 mg/l y V mayor de 75 mg/I. Se consideraron
como positivos los valores mayores o iguales a 39 mg/I.

Se encontrd correlacion entre CURB-65 y PSI; entre CURB-65 (en todas las clases de
severidad) y PCR (p < 0.001) y entre PSI categoria IV y PCR (p = 0.007). Los valores de
PCR se correlacionan con la gravedad de la neumonia utilizando el CURB-65.

Palabras clave > neumonia adquirida de la comunidad, proteina C reactiva (PCR),
hospitalizacion

Abstract

Use of c-reactive protein in the management of community-acquired pneumonia
The aim of this study was to determine the usefulness of C reactve protein (CRP) in the
management of community.acquired pneumonia (CAP). One hundred and sixty nine
consecutive patients were prospectively enrolled; CAP was diagnosed by the presence of
an infiltrate in the chest radiograph, plus at least one of the following signs: fever,
hypothermia, rales, productive cough or positive culture (blood or sputum) for any
potentially CAP pathogenic microorganism. The mean age was 71.0 years (range 25-
97). The proportions of females and males were 52.1% and 47.9%, respectively. The
observed mortality rate was 7.7% (13/169). Two pneumonia severity scores, the PSI
(Pneumonia Severity Index) and CURB-65 (Confusion, Urea, Respiratory Rate, Blood
Preasure, Age > 65) were compared with the CRP. Five categories of CRP were established:
<29 mg/l, Il between 29 and 39 mg/I, Il between 40 and 59 mg/I, IV between 60 and 75
mg/l and V > 75 mg/l. The values greater than 39 mg/| were considered positive.
Correlation was found between CURB-65 and PSI; between CURB-65 (all severity classes)
and CRP (p < 0.001) and between PSI class IV and CRP (p = 0.007). The CRP values
correlated with the severity of pneumonia using the CURB-65 score.

Key words > community-acquired pneumonia, C-reactive protein (CRP),
hospitalization.
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Introduccion

La neumonia adquirida de la comunidad (NAC)
es la principal causa de muerte por enfermedades
infecciosas!, siendo un problema de salud frecuen-
te. Se estima una incidencia anual entre el 1% y
12%?2. De acuerdo con datos recientes de la Orga-
nizaciéon Mundial de Salud, cada ano cerca de tres
a cuatro millones de personas mueren de neumo-
nia, y una gran proporcion de ellos son ninos o
ancianos®. La incidencia anual es 34/1000 en ma-
yores de 75 anos de edad*. Presenta una alta mor-
talidad promedio del 8%, que es de hasta un 12%
en los hospitalizados®. Requieren internacién en-
tre un 20 y 40%5. En Argentina y en Estados Uni-
dos la NAC es la 62 causa de muerte®?'. Esta au-
menta 0,5% a 1% anualmente por el crecimiento
de la esperanza de vida, edad avanzada y un me-
jor tratamiento de las enfermedades crénicas?. El
costo del tratamiento excede los 12.000 millones
de délares anualmente en Estados Unidos®, 20
veces mayor en internados que en el ambulatorios’.

Se han propuesto scores como herramientas
para predecir la gravedad en los pacientes con
NAC. En casos graves, el manejo, incluyendo la
internacion, la derivacién a Terapia Intensiva y
antibidticoterapia empirica, debe ser muy cuida-
doso®. Histéricamente estas decisiones se han to-
mado basandose en el juicio clinico, lo cual ha re-
sultado inadecuado a veces, relacionado con una
infra o supra valoracion de la severidad de la en-
fermedad®. Se tiende a sobreestimar el riesgo de
mortalidad y consecuentemente las internaciones
son mayores de las que deberian realizarse'. Al-
gunos marcadores serologicos pueden utilizarse
para evaluar prondéstico (procalcitonina y protei-
na C reactiva)!!. La Sociedad Britanica de Térax
recomienda el uso del CURB-65 (Confusion, Ure-
mia, Frecuencia Respiratoria, Presion Arterial y
Edad mayor a 65 anos) para la evaluacion de la
gravedad'?. E]1 PSI (Pneumonia Severity Index) es
otro score, tiene veinte variables y divide a los pa-
cientes en 5 clases®.

La proteina C reactiva (PCR) es un reactante
de fase aguda. En infecciones serias puede aumen-
tar hasta 1000 veces cuando los mediadores infla-
ma-torios se vuelcan a sangre, se produce en el
higado, monocitos, linfocitos', el pulmén inflama-
do o las células epiteliales pulmonares'®. La PCR
ha demostrado ser un marcador ttil de infeccion
bac-teriana®. Su sintesis estimulada en respuesta

a diversas condiciones inflamatorias aumenta
prefe-rencialmente (pero no exclusivamente) por
infecciones bacterianas'’.

El 95% de los pacientes internados con NAC
presentan valores de PCR > 40 mg/1'®. Los niveles
crecientes hasta el 3° dia se relacionan con mas
complicaciones y muerte!® y la falta de descenso
de un 50% hacia el 4° dia se asocia a fallo del tra-
tamiento?.

El objetivo primario de este trabajo es evaluar
la severidad de los pacientes internados con NAC
en el Hospital Italiano de La Plata, utilizando los
scores PSI y CURB-65 y compararlos con valores
de PCR, para de este modo poder utilizar los valo-
res de PCR para categorizar las neumonias. Un
objetivo secundario es contar con datos epide-
miolégicos, bacteriolégicos y evolutivos que per-
mitan un mejor manejo de esta patologia.

Materiales y métodos

Este estudio fue realizado en el Hospital Italiano
de La Plata, un hospital universitario con 150 ca-
mas, 14 de las cuales corresponden a cuidados in-
tensivos. Se atienden aproximadamente 35 000
pacientes al ano en el servicio de emergencias
médicas, con una tasa de 12 000 internaciones
anuales.

El presente trabajo es un estudio descriptivo
prospectivo de todos los pacientes con diagnédstico
de NAC ingresados al servicio de Clinica Médica,
durante el periodo comprendido entre julio de 2004
y abril de 2007.

Se utiliz6 como criterio diagnéstico de NAC la
presencia de infiltrado en radiografia de térax
posteroanterior y perfil, mas uno de los siguientes:
fiebre o hipotermia, rales crepitantes, tos producti-
va y hemocultivos o cultivo de esputo positivo para
gérmenes compatibles con el diagndstico de NAC.

Fueron excluidos menores de 18 anos de edad,
inmunodeprimidos (VIH positivos; neutropénicos:
< 1000 PMN); sujetos internados recientemente,
menos de dos semanas desde el alta de la hospita-
lizacion previa y portadores de neumonias intra-
hospitalarias (aquellas que comienzaran a partir
de las 72 horas de la internacion).

La informacion se obtuvo mediante la entrevis-
ta directa realizada por el médico tratante, tanto
a los pacientes como a sus familiares; asimismo,
se realiz6 una revision posterior de la historia cli-
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nica por un médico designado a tal efecto sin rela-
cion con el caso.

La decision de tratar al paciente en Unidad de
Cuidados Intensivos o en el area de Clinica Médi-
ca quedo librada a criterio del médico que asistio
al paciente. Esta decision se bas6 en la necesidad
de asistencia respiratoria mecanica, hipotension
(< 90 mmHg de presion sistélica), cambio del es-
tado mental o disfuncién organica.

Por tratarse de un estudio que no afecta la
privacidad ni el interés de las personas no ha sido
evaluado por un comité de ética.

En todos los pacientes incluidos se cumplimen-
té un protocolo en las primeras veinticuatro ho-
ras del ingreso al nosocomio en el que se recolec-
taron los siguientes datos: edad, sexo, residencia
en hogar de ancianos, frecuencia respiratoria, fre-
cuencia cardiaca, tension arterial, presencia de
episodio de confusién aguda, saturacion de oxige-
no percutanea, enfermedades asociadas, tempera-
tura axilar, presencia de rales crepitantes, tos pro-
ductiva, laboratorio (hemograma, hepatograma,
urea, sodio, gases y estado acido-base en sangre
arterial, proteina C reactiva), radiografia de térax
posteroanterior y perfil, hemocultivos, cultivo de
esputo, antibioticoterapia inicial y ajustes del tra-
tamiento de acuerdo al antibiograma, complica-
ciones (tales como disminucién del nivel de con-
ciencia, derrame pleural, oliguria, hipotension,
shock, insuficiencia respiratoria y 6bito).

Se realizaron hemocultivos mediante la toma de
dos muestras por puncién venosa con técnica esté-
ril, extrayendo 10 ml de sangre en cada ocasién, de
distintas venopunturas, con un intervalo entre ex-
tracciones de treinta minutos e inoculados en via-
les de hemocultivos para su proceso mediante el
sistema Bactec 9240 (Becton-Dickinson). Los
microorganismos aislados fueron identificados me-
diante las técnicas microbiol6gicas convencionales.

Se solicité PCR cuantitativa a todos los pacien-
tes al sospechar cuadro de neumonia en la sala de
emergencias médicas, o dentro de las 24 horas de
realizado el diagnéstico. Se tomaron mediante
venopuntura con 4 horas de ayuno previas. Se uti-
lizaron reactivos BioSystems cuyo limite de detec-
cion es de 1.0 mg/l. La proteina C reactiva sérica
provoca aglutinaciéon de particulas de latex
recubiertas con anticuerpos anti-PCR humana. La
aglutinacion de las particulas de latex es propor-
cional a la concentracién de PCR, pudiendo cuan-
tificarse por turbidiometria.

Se solicit6 cultivo de esputo a todos los pacien-
tes ingresados al protocolo. Se tomaron dos mues-
tras de cada paciente que presenté tos y expecto-
racion.

Se utilizé una definicién de confusién aguda
basada en el criterio clinico: alteracién del estado
mental y que la presencia de éste haya estado al-
terado o bien que sea un nuevo fenémeno. En el
caso de demencia preexistente, se consider6 un
deterioro de la misma.

Se solicitaron gases y estado acido-base en san-
gre arterial, cuando la saturaciéon de oxigeno
percutanea era menor al 95%. En los pacientes a
quienes no se les realizé dicho estudio los valores
se interpretaron como normales.

La evaluacion de gravedad por el PSI (Pneu-
monia Severity Index), desarrollado por Fine MdJ
et al'®, se realiz6 segin los valores descriptos en la
Tabla 1. E1 CURB-65 se evalué6 teniendo en cuen-
ta sus componentes® % Confusién, definiendo como
score de test mental < 8 o desorientacion de perso-
na, tiempo o lugar; urea > 0.42 mg/l; frecuencia
respiratoria = 30/min; presion arterial (sistélica
< 90 mmHg o diastdlica < 60 mmHg) (blood

Tabla 1. Pneumonia Severity Index (PSI)

Variable Puntaje
Hombres = Edad
Mujeres Edad - 10
Enfermedad Neoplésica + 30
Enfermedad Hepética + 20
Insuficiencia Cardiaca Congestiva + 10
Enfermedad Cerebrovascular + 10
Enfermedad Renal + 10
Estado Mental Alterado + 20
Frecuencia Respiratoria = 30/min + 20
Presion arterial sistélica < 90 mmHg + 20
Temperatura < 35 6 > 40 °C +15
Frecuencia cardiaca = 125/min + 15
Reside en hogar de ancianos + 10
pH arterial < 7.35 + 30
Urea > 0,6 g% +20
Sodio < 130 meq/I + 20
Glucemia = 250 mg/dl + 10
Hematocrito < 30 % + 10
Pa0, < 60 mmHg + 10
Derrame pleural + 10

Se asigna clase de acuerdo al score: Clase || menor o igual a 70; Clase Il 71-
90; Clase IV 91-130; Clase V > 130.
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preasure) y edad = 65 anos de edad. Catego-
rizacion: Grado 1: score 0-1, Grado 2: score 2, Gra-
do 3: score 3-5.

Se establecieron cinco categorias de PCR: I
menor a 29 mg/l, IT entre 29 y 39 mg/l, III entre 40
y 59 mg/l, IV 60y 75 mg/l y V mayor de 75 mg/l. Se
consideraron valores positivos mayores o iguales
a 39 mg/l. Se analiz6 CURB-65 0-1, PSI Il y PCR
I-IT; CURB-65 2, PSI III y PCR III; CURB-65 3-5,
PSIIVy PCRIV; PSIVy PCRYV (Tabla 2).

Analisis Estadistico

Se utilizo el test de diferencia de proporciones, para
probar diferencias de grupo cuando al variable
dependiente se mide en una escala nominal?2.

Resultados

Se evaluaron doscientos veintiin pacientes con
diagnéstico de NAC. Se excluyeron del trabajo cin-
cuenta y dos pacientes por falta de datos del pro-
tocolo. La edad promedio fue de 71.0 anos (rango
25-97 anos). La distribuciéon por sexo fue: femeni-
no 52.1% (n= 88) y masculino 47.9% (n= 81). Fue-
ron derivados a Unidad de Cuidados Intensivos
25 pacientes (14.8%), de los cuales la edad prome-
dio fue de 71.0 anos, 12 femeninos y 13 masculi-
nos, Tabla 3.

Se aislaron microorganismos en el 8.3% de los
pacientes (14/169). Los hemocultivos fueron posi-
tivos en 7.7 % de los pacientes (13/169). Se obtu-
vieron resultados similares a lo descrito en la lite-
ratura, entre un 10 y 20% si se realizan antes del
tratamiento antibi6tico?. En el cultivo de esputo
se obtuvo el 8.3% (14/169). (Tabla 4).

Con respecto a los valores de PCR, la suma de
las categorias I y II (14.8% + 2.9% = 17.7%) de
PCR podrian equipararse a las de CURB-65 0-1
(42.0%) y PSI 11 (27.2%); la categoria de PCR III
(23.7%) con CURB-65 2 (42.6%) y PSIIII (28.4%);
la categoria PCR IV (45.6%) con CURB-65 3-5
(15.4%) y PSI IV (30.8%). Cabe destacar que el
numero de pacientes categorizados en PCR IV fue
superior al de PSI IV en 25 pacientes. Podria ser
posible que la PCR sea mas sensible a partir de 60
mg/l. Estos datos se presentan en la Tabla 5 y la
Figura 1. El rango de PCR fue 3 - 192 mg/1.

La mortalidad fue 7.7% (13/169). El promedio
de los valores de PCR en los pacientes fallecidos
fue de 65 mg/l.

Tabla 2. Caracteristicas de PSI, CURB-65 y PCR

z P

CURB-65 vs PSI

O-1vsll 2.746 0.006

2vs il 2.614 0.009

3-bvs IV 3.230 0.001
CURB-65 vs PCR

0-1vs Il 4.754 0.000

2vs il 3.574 0.000

3-5vs IV 5.905 0.000
PSI vs PCR

s |-l 1.953 0.051

s 1l 0.860 0.390

Vvs IV 2.681 0.007

Vvs V 0.002 0.998

Veinticuatro pacientes, en los cuales el prome-
dio de PCR fue 55 mg/l, fueron derivados a Uni-
dad de Cuidados Intensivos.

Discusion

En este estudio se compararon dos scores de gra-
vedad de neumonia: PSI y CURB-65 con un bio-
marcador la PCR. Se encontré correlacion entre
CURB-65 y PSI (ya antes observado en varios tra-
bajos publicados) y entre CURB-65 (en todas las
clases de severidad) y PCR (p < 0.001), como asi
también entre PSI categoria IVy PCR (p = 0.007).

Observamos que tuvimos internaciones con cla-
ses de severidad bajas, que podrian haberse trata-
do de forma ambulatoria sin mayores inconvenien-
tes como lo indica la American Thoracic Society y
la Infectious Disease Society of America, quienes
han sugerido que los pacientes con clases de bajo
riesgo (PSI I, IT y III, CURB-65 0-1) se pueden
manejar de forma ambulatoria?* 252527, La litera-
tura describe que entre un 30 y un 50% de los pa-
cientes que son hospitalizados presentan bajo ries-
go y podrian haberse tratado de forma ambu-
latoria®®. Algunos autores sugieren en la catego-
ria intermedia (PSI III) una breve admisién en una
unidad de observacion, dado que el riesgo de dete-
rioro de la enfermedad es mayor en las primeras
horas®.

A pesar de que el PSI fue desarrollado en 1997
para predecir mortalidad a los treinta dias, se ha
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas y de laboratorio

Caracteristicas n %
Hipertension arterial 43 25.4
Tabaquista 18 10.6
Cardiopatia 29 17.1
EPOC 15 8.9
Enfermedades oncolégicas 25 14.8
Diabetes 17 10.0
Insuficiencia renal 5 2.9
Enfermedad neurolégica 18 10.6
Enfermedad psiquiatrica 5 29
Embarazo 1 0.6
Sexo F/M 88/81 52/48
Promedio Mediana Rango
Edad 71.0 75 25-97
Proteina C reactiva 60.4 67 3-192
Creatinina 1.46 1.29 5.17-0.44
Na+ 137.7 137 154 - 104
Albtiimina 338 35 46 - 16
Tension arterial sistélica de ingreso 128.4 130 200 -70
Tension arterial diastolica de ingreso 74.3 70 140 - 100
Tabla 4. Rescate microbiolégico
Microorganismos Hemocultivos Esputo
Streptococcus pneumoniae 8/13 8/14
Klebsiella pneumoniae 3/13 1/14
Staphylococcus aureus 1/13
Escherichia Coli 1/13
Moraxella catharralis 3/14
Haemophilus influenzae 2/14
Tabla 5. Numero de pacientes correspondientes a CURB-65, PSI'y PCR
CURB-65 PSI PCR
0-1 71/169 (42.0%) Il 46/169 (27.2%) | 25/169 (14.8%)
2 72/169 (46.6%) 11 48/169 (28.4%) I 5/169 (2.9%)
3-5 26/169 (15.4%) Y 52/169 (30.8%) 111 40/169 (23.7%)
v 23/169 (13.6%) \% 771169 (45.6%)
V 22/169 (13.0%)

sugerido que por este motivo puede inferir necesi-
dad de internacién®. El score CURB-65 ofrece una
valoracion rapida y sencilla de la severidad, ya que
s6lo utiliza cinco variables®, cuatro criterios clini-
cos y uno de laboratorio?3!, Los porcentajes de

internacién varian de una region a otra, por el in-
consistente criterio que determina la necesidad de
admisién?’. Continda siendo dificil definir neumo-
nia grave, a pesar de que podriamos utilizar los
scores como criterio®.
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N° Pacientes

CATEGORIAS

\ m CURB-65m PSI 0 PCR \

Severidad

Categorfa 1: CURB-65 0-1, PSI II'y PCR |-l
Categorfa 2: CURB-65 2, PSI lIl'y PCR Il
Categorfa 3: CURB-65 3-5, PSI IVy PCR IV
Categoria 4: PSI'Vy PCR V

Fig. 1. Categorfas de severidad y nimero de pacientes

Ademas de utilizarse para inferir la gravedad
de la neumonia, los scores podrian usarse para
tomar decisiones tales como manejo ambulatorio
u hospitalario, admisién en unidad de cuidados
intensivos, eleccion del esquema de antibiético-
terapia (uno o dos antibiéticos o bien la via de ad-
ministracion oral o endovenosa, asi como la dura-
cion del esquema). Es habitual que este tipo de
manejos se realice bajo intuicién clinica, tanto es
asi que la American Thoracic Society reconoce que
no existe un acuerdo universal para la definicién
de neumonia grave. Aplicando los scores al ingre-
so hospitalario se podrian reducir las internaciones
en pacientes con poco riesgo, como también la
duracién de las internaciones.

En cambio el PSI se utiliz6 para predecir mor-
talidad y se aplicé en los de bajo puntaje para su
tratamiento ambulatorio; pero dada su compleji-
dad por las maultiples variables resulta dificil de
recordar y aplicar en la practica.

E1 PSI no se utiliza cotidianamente en un de-
partamento de urgencias por su limitada prac-
ticidad®2. En cambio el CURB-65 presenta varia-
bles faciles de memorizar y de aplicar en el mo-
mento de decidir si un paciente con neumonia debe
tratarse de forma ambulatoria o internado.

No se encuentran estudios publicados que com-
paren los scores con respecto a valores de protei-
na C reactiva para valorar severidad. Almirall et
al describi6 valores de PCR mas elevados cuando
el germen aislado fue S. pneumoniae o Legionella
pneumophila®®, pero la etiologia se desconoce en
un 30 a 60% de los casos® %,

La PCR se trata de un test diagnéstico rapido
que incrementa la sensibilidad y especificidad en
la deteccion de neumonia®.

Los valores de PCR se relacionan con la grave-
dad de la neumonia, empleando el CURB-65 (p <
0.001) en todas sus categorias. Utilizando el PSI
s6lo encontramos relacion en la categoria IV (p =
0.007).

Gran cantidad de estudios clinicos han demos-
trado la utilidad de la PCR tanto en el diagnéstico
como en el seguimiento de las infecciones en si-
tuaciones especificas: infecciones bacterianas en
neonatos y ninos, infecciones del tracto urinario y
pélvicas, neumonias adquiridas de la comunidad
y endocarditis infecciosa'®.

Necesitariamos mas trabajos para afirmar que
se podria utilizar la PCR al ingreso en la sala de
urgencias para categorizar las neumonias y asi
poder definir el manejo ambulatorio o la admisién
hospitalaria. Dado que la duracién de la interna-
cién es un determinante importante en los altos
costos que conlleva el tratamiento de esta patolo-
gia?®, se podria considerar el alta del nosocomio
cuando los valores de PCR hayan descendido un
50%.

Ninguna herramienta de prediccion ha sido lo
suficientemente 1til como para determinar el tra-
tamiento por si sola, pero ayudan al juicio clinico.
La asignacion de severidad es la clave para el ma-
nejo apropiado de la neumonia adquirida de la
comunidad®, ya que el tratamiento temprano y
oportuno es determinante para reducir la mor-
bilidad y mortalidad®.

Algunos investigadores concluyen que a pesar
de que los scores pueden ser apropiados para deci-
dir el sitio de atencién, esta decisién debe basarse
en el criterio clinico®®. Pueden contribuir pero no
sobrevalorar el juicio del médico® y proveen una
vision objetiva de la patologia'®.

Los algoritmos para la toma de decisiones de-
ben ser simples. El tiempo empleado en los mis-
mos no debe igualar al que hemos estado con el
paciente'®, Dosar PCR (con un simple analisis de
laboratorio) es una manera sencilla, econémica y
rapida con la que podriamos categorizar la severi-
dad de esta patologia y decidir sobre el tratamien-
to (ambulatorio o internado, duracién y esquema).

A pesar de todos los avances, el diagnéstico cli-
nico de la neumonia adquirida de la comunidad
no es sencillo. La deteccion de los patégenos res-
piratorios falla o brinda resultados insatisfacto-
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rios; la duracion y eleccion del tratamiento anti-
biético contintia siendo materia de debate. Muchos
pacientes progresan de una neumonia no compli-
cada a grave e incluso a shock séptico a pesar de
una adecuada terapéutica antibidtica. La neumo-
nia es una afecciéon mundial que compromete se-
riamente la salud y contintia representando un
enorme peligro socioeconémico para los sistemas
de salud?.
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