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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccién: La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es una infeccién frecuente y grave. El obje-
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) neutréfilos/linfocitos (NLR) en pacientes con NAC.
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Métodos: Estudio retrospectivo de pacientes hospitalizados por NAC con analitica alingresoy una segunda
extraccién de control a los 3-5 dias. Se consideraron variables desenlace la mortalidad a 30 y 90 dias.
Resultados: Se incluy6 a 209 pacientes. Los pacientes que sobrevivieron redujeron significativamente
el NCP y el NLR entre la analitica al diagnéstico y la de control (desde el 85,8 hasta el 65,4% para NCP
y de 10,1 a 3,2 para NLR). Fallecieron 25 pacientes en los primeros 90 dias. En ellos hubo un menor
descenso no significativo para el NCP (del 84,8 al 74,0%) y para NLR (de 9,9 a 6,9). Los valores de NCP y
NLR en la analitica de control fueron significativamente mayores en los pacientes fallecidos que en los
supervivientes. Aquellos pacientes que presentaron en la analitica de control un NCP superior al 85% o
un NLR superior a 10, presentaron un riesgo de mortalidad superior tras ajuste multivariable (HR para
NCP 12 y para NLR 6,5).
Conclusion: NCP y NLR son parametros sencillos y de bajo coste, con utilidad prondstica especialmente
al medirse a los 3-5 dias del diagnéstico de NAC. Niveles altos de NLR o NCP se asocian con mayor riesgo
de mortalidad a los 90 dias.
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Neutrophil Count Percentage and Neutrophil-Lymphocyte Ratio as Prognostic
Markers in Patients Hospitalized for Community-Acquired Pneumonia

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Community-acquired pneumonia (CAP) is a common serious infection. This study aimed
Commllany'vaU11'Ed pneumonia to evaluate the prognostic utility of neutrophil count percentage (NCP) and neutrophil-lymphocyte ratio
Neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) in patients with CAP.

Neutrophil count percentage

Biomarkers Methods: Retrospective study of hospitalized patients with CAP. Patients had a blood test at admission

and 3-5 days after hospitalization (early-stage test). The main outcome variables were 30-day and 90-day
mortality.

Results: Two hundred and 9 patients were included. Patients who survived had significant reductions
in both NCP and NLR between admission and the day 3-5 blood tests (from 85.8% to 65.4% for NCP and
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from 10.1 to 3.2 for NLR). Twenty-five patients died in the first 90 days. Patients who died had lower,
non-significant reductions in NCP (from 84.8% to 74%) and NLR (from 9.9 to 6.9) and significantly higher
early-stage NCP and NLR than those who survived. NCP values higher than 85% and NLR values higher than
10 in the early-stage blood test were associated with a higher risk of mortality, even after multivariate
adjustment (HR for NCP: 12; HR for NLR: 6.5).

Conclusion: NCP and NLR are simple, low-cost parameters with prognostic utility, especially when measu-
red 3-5 days after CAP diagnosis. High NLR and/or NCP levels are associated with a greater risk of mortality

at 90 days.

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

Introduccion

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es una
infeccién frecuente y potencialmente mortal'2. Uno de los obje-
tivos en la asistencia a pacientes con NAC es establecer en
el momento del diagndstico una estimacién prondstica, para
decidir la necesidad de ingreso hospitalario o programar el
seguimiento mas idéneo. Para dicha labor existen numerosas
escalas de valoracién de gravedad y riesgo de la NAC como la
escala Confussion-Urea-Respiratory rate-Blood pressure-65-years-
old (CURBG65)?, el indice de gravedad de neumonia (Pneumonia
Severity Index [PSI])* o la escala de gravedad de NAC (Severe
Community Acquired Pneumonia [SCAP])°. Estas escalas han sido
ampliamente validadas en grandes cohortes poblacionales y actual-
mente son las herramientas disponibles mas ttiles para evaluar
el pronéstico de los pacientes con NAC en el momento del
diagnéstico®-8.

Estamos asistiendo a un intento por mejorar el valor pronds-
tico de estas escalas clinicas. Dado que la neumonia supone un
proceso infeccioso localizado que condiciona una respuesta infla-
matoria sistémica, se postula que estudiar ese proceso inflamatorio
permitiria evaluar la gravedad de la NAC y con ello tratar de
predecir su evolucién. En este sentido, se han estudiado diver-
sos biomarcadores en el momento del diagnéstico de la NAC
como la procalcitonina (PCT), proadrenomedulina (proADM) o
copeptina®!°; estas moléculas medidas al diagnéstico han mos-
trado un poder prondstico superior al de la proteina C reactiva
(PCR) o el nimero de leucocitos totales, pero no han demos-
trado ser superiores a las escalas tradicionales. Diversos autores
han replanteado el uso de marcadores al diagnéstico mas senci-
llos y accesibles, como son el cociente o ratio neutréfilos/linfocitos
(NLR)'617 o el porcentaje de neutréfilos (NCP)!8, con la ventaja
de que ambos pardmetros son faciles de determinar y con bajo
coste. En esa linea, Curbelo et al. compararon el NCP frente a
PCT, proADM y copeptina, sin ser significativamente inferior en
cuanto a capacidad pronéstica de mortalidad a corto y medio
plazo.

En esta situacién de blGsqueda de biomarcadores eficientes,
otros autores han planteado utilizar parametros sencillos y econé-
micos, y evaluar su utilidad no solo en el diagnéstico, sino también
en el seguimiento de pacientes con NAC. Zhydkov et al. mues-
tran en su estudio cémo en pacientes hospitalizados por NAC el
recuento de leucocitos totales o la PCR mejoran su poder pronéstico
si son evaluados en analiticas durante el seguimiento de pacientes
con NAC'®. Por su parte, otros estudios demuestran que la utili-
dad del NLR o NCP en la analitica de control (a los 3-5 dias) es tan
atil o mas que la determinacién en la analitica al ingreso'8, y se
sugiere que ambos pardmetros podrian ser muy ttiles como mar-
cadores pronésticos de la evolucién de pacientes hospitalizados por
NAC.

El objetivo de este estudio es evaluar la utilidad del NCP y el
NLR medidos durante la evolucién de la NAC, y su papel como
predictores de mortalidad a 30 y 90 dias.

Material y métodos

Estudio retrospectivo de pacientes ingresados por NAC en los
servicios de Neumologia o Medicina Interna entre 2010 y 2012 en
el Hospital Universitario de La Princesa, en Madrid. El protocolo
de estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacién
Clinica del mismo centro. Para la recogida de datos se siguieron las
disposiciones recogidas en la legislaciéon vigente, Ley 15/1999 de
Proteccién de Datos de Caracter Personal.

Los criterios de inclusién fueron tener una edad superior a
18 afos en el momento del diagnéstico y haber sido hospitalizado
por NAC en los Servicios de Neumologia y Medicina Interna. Para
ello se corrobor6 que tanto en el informe de ingreso como en el
informe de alta constase la NAC como diagnéstico principal, y se
confirm6 a través de la historia clinica la presencia de sintomas de
tracto respiratorio inferior (tos, expectoracién, disnea, taquipnea o
dolor pleuritico) junto a la aparicién de un nuevo infiltrado radio-
grafico sin otra causa justificable2?. Asi mismo, también fue criterio
de inclusién la realizaciéon de analitica en el momento del diagnés-
tico de NAC, y al menos otra analitica de control, antes del alta
hospitalaria. Esta segunda analitica fue aquella extraida a los 3-5
dias desde la fecha de ingreso. Los niveles de leucocitos y su clasifi-
cacién se midieron, a partir de sangre periférica en EDTA, mediante
citometria de flujo fluorescente y enfoque hidrodinamico (disper-
sién lateral y frontal) con Analizador Hematol6gico Automatico
Sysmex XE-2100™ (Sysmex, Kobe, Jap6n).

Se excluy6 a aquellos pacientes en los que se adopté la deci-
si6én de no administrar tratamiento antibiético en el contexto de
adecuacién de esfuerzo terapéutico. Asi mismo fueron criterios
de exclusién la presencia de enfermedades hematol6gicas u oncol6-
gicas activas e inmunodeprimidos graves (pacientes con trasplante
o con infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana con
menos de 500 CD4+).

A todos los pacientes se les calcul6é la escala de valoracién
pronéstica PSI y CURB65, y se registraron sistematicamente sus
caracteristicas sociodemograficas, comorbilidades y tratamiento.
Se calculé el indice de comorbilidad de Charlson segiin modifica-
ci6én propuesta por Bordon et al. para pacientes con NAC?'. Ademads,
se registraron variables clinicas, radiolégicas y analiticas relaciona-
das con el episodio neumonico. Las definiciones de algunas de estas
enfermedades se pueden consultar en el anexo. Los pacientes fue-
ron tratados de acuerdo con la practica clinica habitual, siguiendo
las recomendaciones terapéuticas de las principales guias clinicas
europeas. Se consider6 la variable desenlace principal el falleci-
miento por cualquier causa alos 30y alos 90 dias tras el diagnéstico
de NAC.
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Andlisis estadistico

Las diferencias entre variables cualitativas se analizaron
mediante test de la chi cuadrado o, en caso de frecuencias espe-
radas inferiores a 5, test exacto de Fisher. Las diferencias en las
variables cuantitativas se analizaron mediante test t de Student o,
en caso de ausencia de normalidad de la distribucién de la variable,
test no paramétrico de Wilcoxon. Para evaluar la evolucién de los
parametros de NCP y NLR entre la analitica al diagnéstico y la de
control, se realizé un anadlisis intrasujeto.

Se analiz6 el poder predictivo de NCP y NLR sobre la mortalidad a
90 dias mediante curvas ROCy calculo de areas bajo la curva (AUC).
Asi mismo, se analizé la utilidad de puntos de corte para NCP y NLR
propuestos por la literatura; en el caso del NLR, se analiz6 la utilidad
del punto de corte de 10 propuesto por de Jager et al.’6, Para la NCP
se analiz6 el punto de corte de 85 propuesto en articulos previos por
nuestro grupo de investigacién'®. Para esta evaluacion se calculd la
hazardratio (HR) o razén de incidencia de mortalidad en funcién del
NCP y NLR; posteriormente, se hizo ajuste multivariable mediante
regresion de Cox incluyendo las variables que mostraran diferen-
cias con p <0,10, bajo criterio clinico y manteniendo el principio de
parsimonia del modelo.

Para el calculo del tamafio muestral se utilizaron los datos del
estudio prospectivo de referencia'®. En dicho estudio, los pacientes
con NCP en la analitica de control mayor del 85% presentaron una
mortalidad a 90 dias del 55% frente al grupo con NCP menor del 85%,
que tuvieron una mortalidad del 7,5%. La ratio entre ambos grupos
fue de 1:12, por lo que para un error alfa del 5% y una potencia del
95% es necesario un tamafio muestral de 173 sujetos. Para el punto
de corte de 10 del NLR en la analitica de control se obtuvieron resul-
tados similares. Con base en estos datos, se marcé como objetivo
un tamafio muestral de 200 sujetos.

Se consideraron estadisticamente significativos los valores de
probabilidad p <0,05. El analisis estadistico se realizé con el soft-
ware Stata (version 13.1; Stata Corporation, College Station, Texas,
EE. UU.).

Resultados

Se analiz6 a 275 pacientes de forma consecutiva no dirigida. Se
excluyé a 28 episodios por tratarse de reingresos y 38 por care-
cer de analitica de control a los 3-5 dias. La muestra final qued6
constituida por 209 pacientes, con el objetivo de llegar al tamafio
muestral estimado (200 pacientes).

Durante la hospitalizacién fallecieron un total de 9 pacientes,
es decir, el 4,3% (intervalo de confianza [IC] del 95%: 2,3-8), mien-
tras que a los 30 dias habia fallecido el 5,7% (IC del 95%: 3,3-9,8).
Tras 90 dias desde el diagnéstico, 25 pacientes habian fallecido,
con una mortalidad acumulada del 12% (IC del 95%: 8,2-17,1). Las
caracteristicas basales de la poblaciéon de estudio y las diferencias
entre fallecidos y supervivientes tras 90 dias se pueden consultar
en la tabla 1. Los pacientes fallecidos presentaban una edad media
superior (85,7 afios vs. 73,2, p <0,001). Este subgrupo de pacien-
tes presentd una prevalencia de deterioro cognitivo, malnutricién
y antecedentes de broncoaspiracién significativamente superior. La
comorbilidad medida mediante el indice de Charlson fue discreta-
mente superior en los pacientes fallecidos; en dicho grupo el 88%
presentaba un indice de 2 o superior, frente al 70,7% en el grupo
de los supervivientes; sin embargo, dicha diferencia no alcanzé la
significacién estadistica (p=0,075). Asi mismo, los pacientes con
evolucién adversa presentaron una gravedad de la NAC evaluada
por PSI o CURBG65 significativamente mayor.

El andlisis de la relaciéon entre NCP y NLR con la mortalidad
se muestra en la figura 1. Puede apreciarse que los pacientes que
fallecieron presentaron valores de NCP en la analitica de ingreso

Tabla 1
Caracteristicas basales de la poblacién de estudio segtn la mortalidad a 90 dias

Total Vivos Fallecidos p
(n=209) (n=184) (n=25)
Edad, afios (DE) 74,7 (16,2) 73,2 (16,5) 85,7 <0,001¢
(7,0)
Sexo masculino, n (%) 116 (55,5) 101 (54,9) 15 (60) 0,630°
Tabaco, n (%) 0,4012
Nunca fumador 101 (49) 87(48,1) 14 (56)
Fumador 67 (32,5) 58 (32) 9(39)
Ex-fumador 38(18,5) 36(19,9) 2(8)
IPA, media (DE) 49,1 (27,7) 48.8(28,3) 53,5 0,337°¢
(16,7)
Asma 8(3,9) 8(4,4) 0 0,600°
EPOC 55 (26,6) 49 (26,8) 6(25) 0,918°
Obesidad 27 (13) 27 (14,8) 0 0,051°
Diabetes mellitus 44 (21,2) 38(20,8) 6(24) 0,710°
Hipertension 110(52,9) 95 (51,9) 15 (60) 0,447°
arterial
Dislipidemia 52 (25) 45 (24,6) 7(28) 0,712°
Ictus 25(12) 19(104) 6(24) 0,092°
Enfermedad renal 24 (11,6) 23(12,6) 1(4) 0,321
crénica
Insuficiencia 34(16,7) 29 (16,2) 5(20) 0,633
cardiaca
Demencia 43(20,7) 30(16,4) 13(52) <0,001”
Desnutricién 24 (14,6) 23(12,6) 11 <0,001"
(45,8)
Antecedente de 17 (8,2) 11(6) 6 (24) 0,008
broncoaspiraciéon
Indice de Charlson 0,075°
0-1 57 (27,3) 54(29,3) 3(12)
2-4 78 (37,3) 64 (34,8) 14 (56)
>4 74 (35,4) 66 (35,9) 8(32)
Escalas pronésticas, n (%)
PSI (n, %): 0,000°
I-11 37(17,7) 37(20,1) 0
11 42 (20,1) 42 (22,8) 0
v-v 130(62,2) 105 (57,1) 25
(100)
CURB65, n (%) 0,003
0-1 32(15,3) 32(17,4) 0
2 40 (19,1) 38(20,6) 2(8)
3-5 137 (65,6) 114 (62,0) 23(92)

DE: desviacién estandar; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IPA:
indice paquetes-afio en fumadores y exfumadores; PSI: Pneumonia Severity Index.
@ Test de Fisher.
b Chi al cuadrado.
¢ Test de Wilcoxon.

similares a los pacientes con buena evolucién (84,8% vs. 85,8%,
p=0,794) y lo mismo ocurre con el NLR (9,9 vs. 10,1, p=0,652). Por
el contrario, en la analitica de la evolucién temprana, si hubo dife-
rencias significativas entre los fallecidos y los supervivientes en lo
que respecta al NCP (74% vs. 65,4%, p <0,001) y al NLR (6,9 vs. 3,2,
p <0,001). Al analizar la evolucién analitica intrasujeto, se puede
apreciar que los pacientes que sobreviven presentan una reduc-
cién significativa del NCP entre la analitica de ingreso y la de la
evolucién precoz (-19,1, p <0,001); idéntica situacién sucede con
el NLR (-6,9, p <0,001). Sin embargo, aunque los fallecidos expe-
rimentaron una disminucién en su analitica del NCP (-4,4), dicha
reduccién no fue significativa (p=0,166). Lo mismo ocurri6 con el
NLR (reduccién de -1,6 con p=0,183).

Partiendo de los puntos de corte propuesto en estudios previos,
se estratificé a los pacientes segin presentaran al ingreso o en el
control valores de NCP superiores al 85%, o valores de NLR supe-
riores a 10 (tabla 2). En el andlisis de NCP se aprecia que aquellos
pacientes que presentaban al ingreso y al alta valores superiores al
85% tuvieron una mortalidad a los 30 dias del 30% y a los 90 dias
del 40%. Por otro lado, aquellos sujetos que presentaron al ingreso
NCP inferior al 85% pero posteriormente en el control elevaron NCP
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Figura 1. Andlisis de la evolucion del porcentaje de neutréfilos (panel A) y del cociente neutréfilos/linfocitos (panel B) en funcién de la mortalidad a 90 dias.

Tabla 2
Andlisis de la mortalidad a 30 y 90 dias en funcién de los valores del porcentaje de
neutréfilos (NCP) y del cociente neutréfilos-linfocitos (NLR)

NCP al ingreso Sujetos segtin Mortalidad a Mortalidad a
NCP en control  los 30 dias (%) los 90 dias (%)
NCP <85% (n=98) >85%:n=6 2/6(33,3) 4/6 (66,7)
<85%: n=92 4/92 (4,3) 9/92(9,8)
NCP >85% (n=111) >85%: n=10 3/10(30) 4/10 (40)
<85:%n=101  3/101(3) 8/101(7,9)
NLR al ingreso Sujetos segtin Mortalidad a Mortalidad a
NLR en control  los 30 dias (%) los 90 dias (%)
NLR <10 (n=104) >10:n=8 2/8 (25) 3/8 (37,5)
<10:n=96 4/96 (4,2) 10/96 (10,4)
NLR>10 (n=105) >10: n=11 4/11 (36,4) 5/11 (45,5)
<10: n=94 2/94(2,1) 9/94 (7.4)

por encima del 85% tuvieron una mortalidad a 30 dias del 33,3% y
a 90 dias del 66,7%. En el otro extremo, los pacientes que tuvieron
valores persistentemente menores del 85%, o partiendo de niveles
elevados estos descendieron, tuvieron mortalidades sensiblemente
menores a 30 dias (el 4,3 y el 3%, respectivamente) y a 90 dias (el
9,8 y el 7,9%). Situacién similar se reprodujo al analizar la evolucién
del NLR.

La figura 2 representa las curvas ROC para NCP y NLR en la ana-
litica de control para mortalidad a 90 dias. El AUC para NCP fue de
70,9 (ICdel 95%: 58,3-83,6) y para NLR 74 (IC del 95%: 62,1-86). Para
mortalidad a 30 dias, el AUC de NCP en la analitica de control fue de
84 (IC al 95%: 72,1-96) y para el NLR de 88,3 (IC del 95%: 79,4-97,2).

En lo que respecta a las escalas, el AUC de la escala CURBG65 fue
68,4 (IC del 95%: 59,4-77,5) para mortalidad a 90 dias y 69,8 (IC del
95%: 59,2-80,4) para mortalidad a 30 dias. El AUC de la escala PSI
para mortalidad a 90 dias fue 76,7 (IC del 95%: 69,9-83,6) y 78,4 (IC
del 95%: 69-87,8) para mortalidad a 30 dias. Ninguna de las escalas
resulté superior estadisticamente a los valores de NLR o NCP en la
analitica de control.

Para evaluar el poder predictivo de estos parametros en la ana-
litica de control se calculé la HR para mortalidad a 90 dias. Asi,
presentar un NCP superior al 85% en la analitica de control se
acompafié de una HR para mortalidad a 90 dias de 8,16 (IC del 95%:
3,5-19) es decir, un riesgo de mortalidad 8 veces superior frente a
los pacientes con NCP inferior al 85%. La figura 3 muestra la morta-
lidad en funcién del NCP. Tras ajustar por edad, sexo, malnutricion,
antecedentes de ictus, deterioro cognitivo, antecedentes de bron-
coaspiracién y gravedad de la NAC evaluada por CURB65, la HR fue
de 12 (ICdel 95%: 4,3-33,3), es decir, mantuvo su significacion esta-
distica. Al analizar la diferencia del NCP entre la analitica de ingreso
y la de control, para la reduccién de 10 unidades del NCP se obtuvo
una HR ajustada estadisticamente significativo de 0,67 (0,50-0,90).
Es decir, que aquellos sujetos que consiguieron disminuir su por-
centaje de NCP en 10 unidades durante la evolucién tenian un riesgo
de mortalidad un tercio menor que los que no reducian su NCP.

En el caso del NLR la situacién fue similar (fig. 3, panel B). Un
NLR superior a 10 en la analitica de control se acompafi6é de una HR
univariante para mortalidad a 90 dias de 6,1 (IC del 95%: 2,6-14,2)
y tras ajuste multivariable el valor de la HR fue de 6,5 (IC del 95%:
2,5-16,7), estadisticamente significativo. Al analizar la diferencia
del NLR entre la analitica de ingreso y la de control, para una dis-
minucién de 5 unidades del NLR se obtuvo una HR ajustada de 0,83
(0,70-0,98).

El andlisis de mortalidad a 30 dias mostré resultados similares:
laHR parael punto de corte de NCP del 85% en la analitica de control,
tras ajuste multivariable, fue de 18,3 (IC del 95%: 3,8-88,6) y para
el valor de 10 en el NLR la HR fue de 9,9 (IC del 95%: 2,5-38,7). En
este caso, la reduccién de 10 unidades sobre el valor basal de NCP
en la analitica de control respecto a la de ingreso se acompafi6 de
una HR de 0,5 (IC del 95%: 0,3-0,9). Del mismo modo, la reduccién
de 5 unidades de NLR durante la evolucién analitica se acompafié
de una HR de 0,8 (IC del 95%: 0,6-0,9).

Discusion

En esta serie de pacientes hospitalizados por NAC se muestra la
utilidad prondstica de NCP y NLR. Los niveles de NCP y NLP eleva-
dos al ingreso no son tan buenos marcadores de mortalidad como el
hecho de que sus valores persistan elevados o se eleven durante la
hospitalizacién. La presencia de NCP superior al 85% o NLR superior
a 10 en la analitica de control se asocian a alto riesgo de mortali-
dad con independencia de la edad, el sexo, las comorbilidades o la
gravedad de la NAC evaluada por escalas tradicionales.

Los pacientes que acaban falleciendo no reducen de manera sig-
nificativa el NCP o el NLR en la evolucién de su enfermedad, o
partiendo de niveles bajos, elevan estos marcadores. Eso permite
plantear la hipétesis de que una respuesta inmunitaria descontro-
lada, con predominio de neutréfilos sobre el resto de leucocitos
(NCP) o sobre la poblacién linfocitaria (NLR), podria estar alertando
de una respuesta inmunitaria persistente e ineficaz marcadora de
evolucién clinica adversa. Zhydkov et al. realizaron extracciones
analiticas al ingreso y en los dias 3, 5, 7 y al alta'®. En ese tra-
bajo demostraron la utilidad pronéstica de la PCT, pero también
del recuento de leucocitos totales y de la PCR, no tanto en la ana-
litica inicial, sino sobre todo en las siguientes analiticas evolutivas.
Desafortunadamente, en ese estudio no se mostraron datos de NCP
y NLR, ni calculos de AUC para los marcadores aislados. En proyec-
tos previos de nuestro grupo realizamos 2 extracciones analiticas a
una cohorte prospectiva de pacientes con NAC que requirieron hos-
pitalizacién, mostrando la utilidad de pardmetros como NLR y NCP
al ingreso, pero especialmente en la analitica de control, con poder
prondstico comparable con el de otras moléculas como proADM,
PCT o copeptina'®. El presente estudio fortalece la evidencia que
aportan estos trabajos previos, subrayando la utilidad de la anali-
tica sanguinea como parte del control de la evolucién de pacientes
con NAC grave que requieren hospitalizacion.
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Figura 2. Curvas ROC para mortalidad a 90 dias del cociente neutréfilos/linfocitos (NLR) y el porcentaje de neutréfilos (NCP) medidos en la analitica de control.
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Figura 3. Mortalidad durante el seguimiento segin el porcentaje de neutréfilos (panel A) y el cociente neutréfilos-linfocitos (panel B) medidos en la analitica de control.

La PCT es el biomarcador sobre el que mas evidencia existe en
cuanto a su utilidad para monitorizar la evolucién de las infecciones
respiratorias. La normalizacién de sus niveles se ha correlacionado
conlamejorariaclinica en pacientes con neumonia2. Ademas, exis-
ten diversos ensayos clinicos que muestran que el manejo clinico
guiado por niveles de PCT circulante en pacientes con infeccio-
nes del tracto respiratorio inferior puede suponer una reduccién
de la duracién del tratamiento antibi6tico?324, si bien este Gltimo
aspecto es controvertido?>26. En ninguno de estos estudios se ha
comparado la PCT frente al NCP o el NLR. Las escasas publicacio-
nes donde existe comparacién directa entre PCT y NLR o NCP son
estudios observacionales y en ellos NCP y NLR no muestran inferio-
ridad cuando se miden en el ingreso o en los analisis de control '8,
Este estudio apoya los resultados obtenidos por otros grupos de
trabajo sobre la utilidad de NCP y NLR como marcadores pronésti-
cos en la evolucion del proceso infeccioso. Ademas, sus resultados
abren la posibilidad a que la monitorizacién del paciente basada en
estos sencillos parametros quiza sea suficiente, con el consecuente
ahorro econémico.

Tanto los indices de CURB65 como PSI permiten estratificar el
riesgo de los pacientes con NAC en el momento del diagnéstico, y
ningdn biomarcador ha mostrado superioridad frente a estas esca-
las de manera consistente. Tras el diagnéstico, en aquellos con NAC
grave, el clinico solo dispone de la propia evolucién de la enferme-
dad. En el subgrupo de pacientes con NAC grave, la determinacién

de NCP o NLR en la analitica de control permitiria ayudar a identifi-
car pacientes con mayor riesgo de evolucién adversa e intensificar
la vigilancia o programar un estrecho seguimiento. Es necesario
matizar que, si bien las AUC para mortalidad a 30 y 90 dias de NLR
o NCP en la analitica de control son similares a las de CURB65 o PSI,
no son comparables. Las escalas de valoracién de la NAC estratifican
el riesgo en el momento del diagnéstico, en tanto que la utilidad
que aportan NLR o NCP es pasada la fase aguda, tras el inicio del
tratamiento antibidtico.

Este proyecto sigue la linea de otros autores, que plantean una
reflexién sobre el uso de nuevos biomarcadores en la practica cli-
nica habitual. Otros parametros sencillos y de bajo coste, como NCP
o NLR, permiten obtener informacién de utilidad clinica. Ademas,
en la mayoria de los proyectos de investigacién los biomarcadores
se comparan frente a la PCR o la cifra de leucocitos totales. Parece
razonable que cualquier nuevo biomarcador deba ser comparado
con estos 2 parametros.

Las limitaciones principales de este proyecto son su caracter
retrospectivo y unicéntrico. Asi mismo, la cohorte de pacientes con
NAC, al estar restringida a aquellos que son hospitalizados y que tie-
nen analitica de control, no representa todo el espectro de gravedad
de la enfermedad. La inclusién de sujetos hospitalizados supone la
exclusion de pacientes con NAC leve que recibieran manejo ambu-
latorio. Por otro lado, el criterio de requerir analitica de control
ha supuesto la exclusién de pacientes que han podido presentar un
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curso evolutivo grave con fallecimiento precoz. Otra potencial limi-
tacion es el hecho de que la analitica de control no se ha realizado
un dia concreto sino a los 3-5 dias desde el ingreso. Este aspecto,
si bien puede generar cierto grado de imprecision, le aporta prag-
matismo y cercania a la practica clinica habitual; una extraccién
protocolaria en dias fijos probablemente sea poco trasladable a la
asistencia cotidiana.

Conclusiones

El NCP y el NLR son parametros de facil determinacién y bajo
coste que informan del pronéstico de los pacientes con NAC grave
cuando se analizan en la evolucién precoz, a los 3-5 dias del diag-
néstico de neumonia. Presentar valores de NLR o NCP elevados
tras varios dias de hospitalizacién por NAC se relaciona con mayor
riesgo de mortalidad a 90 dias, independientemente de las comor-
bilidades y de la gravedad de la neumonia.
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Appendix A. Anexo Definiciones

Demencia. Por demencia se entiende un sindrome clinico carac-
terizado por un trastorno global adquirido, de la memoria, el
intelecto y la personalidad, que se produce en una persona alerta
y vigil. Para este estudio se ha considerado que un paciente pre-
sentaba demencia cuando su puntuacion en la escala Mini Examen
Cognoscitivo de Lobo (MEC-30) era menor de 24 o cuando su pun-
tuacion en la escala Global Dementia Score (GDS) era mayor o
igual a 4.

Malnutricion. Se define malnutricion como la alteracién
de la composicién corporal por deprivacién absoluta o relativa de
nutrientes que produce la disminucién de los pardmetros nutricio-
nales por debajo del percentil 75. A efectos de clasificacién, se han
considerado como malnutridos a aquellos pacientes con puntuacio-
nes en la escala COntrolling NUTritional Status (CONUT) mayores o
iguales a 5 (riesgo de malnutricién moderado o grave).

Antecedentes de broncoaspiracién. La broncoaspiracién es la
entrada anormal de fluidos, sustancias exdgenas o secreciones
enddégenas en las vias aéreas inferiores. En este trabajo se ha con-
siderado que un paciente tenia antecedentes de broncoaspiracién
en 2 situaciones: 1) pacientes que habian presentado al menos un
cuadro de neumonitis quimica o neumonia infecciosa posterior
a un episodio de broncoaspiracién presenciado por familiares o
cuidadores; 2) pacientes con enfermedades neurodegenerativas,
enfermedades cerebrovasculares o fragilidad, con alto riesgo de
disfagia, a los que se les habia hecho un test ORL de disfagia con
anterioridad y habia resultado positivo, pese a no haber presentado
episodios broncoaspirativos presenciados.
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