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RESUMEN

Las infecciones viricas respiratorias son muy frecuentes y tienen un elevado impacto en
la salud de la sociedad. En ocasiones cursan con neumonia y precisan ingreso
hospitalario. El objetivo del estudio es conocer la mortalidad intrahospitalaria y los
factores asociados a la misma entre pacientes ingresados con neumonia virica. El disefio
del estudio es observacional retrospectivo de cohortes, llevado a cabo en el Hospital
General de Elda y el Hospital de la Vega Baja de Orihuela. Incluye pacientes mayores de
18 afios que ingresan con infeccién por influenza A, B, o virus respiratorio sincitial
confirmados microbioldgicamente y hallazgos compatibles con neumonia en pruebas de
imagen (ambos necesarios). Se han revisado 498 historias clinicas de pacientes con
infeccidn viral entre diciembre 2021 y febrero de 2023, incluyendo 140 pacientes con
neumonia e infeccién viral. 89 (63,6%) del Hospital General de Elda y 51 (36,4%) al
Hospital Vega Baja. De ellos, 72 eran hombres (51,4%) con edad media de 68,8 afios. La
mortalidad fue del 8,6%. Los factores asociados a mortalidad fueron la fragilidad, tensién
arterial sistélica y la presencia de derrame pleural en pruebas de imagen. Los hallazgos
pueden servir como guia clinica de cara a predecir una peor evolucién en pacientes con

caracteristicas similares.

ABSTRACT

Respiratory viral infections are very common and have a significant impact on public
health. In some patients, these infections lead to pneumonia and require hospitalization.
The present study aims to assess in-hospital mortality and its associated factors in
patients admitted with respiratory infections due to influenza A or B viruses, respiratory
syncytial virus, and pneumonia. We conducted a retrospective observational cohort
study at the General Hospital of Elda and the Vega Baja Hospital of Orihuela. It includes
patients over 18 years old who are admitted for viral infection by Influenza A, B, or
respiratory syncytial virus confirmed microbiologically, and with imaging findings
consistent with pneumonia (both required). A total of 498 medical records from patients
with viral infection were reviewed. Finally, 140 patients with confirmed diagnosis of viral
pneumonia were included. 89 patients (63.6%) were from the General Hospital of Elda
and 51 (36.4%) from the Vega Baja Hospital of Orihuela. Among them, 72 were men
(51.4%) with a mean age of 68.8 years.



The observed mortality rate was 8.6%. Factors associated with mortality included the
presence of frailty, blood systolic pressure and pleural effusion in image test. These
findings can serve as a clinical guide for predicting poorer outcomes in patients with

similar characteristics.

Palabras clave: Influenza, virus respiratorio sincitial, neumonia, infeccién respiratoria,
mortalidad.
Keywords: Influenza, respiratory syncytial virus, pneumonia, respiratory infection,

mortality.

INTRODUCCION

Las infecciones viricas son muy prevalentes. En 2017 las infecciones respiratorias por
virus de la gripe constituyeron el 11.7% de las infecciones respiratorias a nivel global, lo
que corresponde con unos 54 millones de episodios y 9.4 millones de
hospitalizaciones[1]. Se ha estimado un coste en relacién a las hospitalizaciones en este
contexto en mas de 5 millones anuales [2]. Esta gran carga de enfermedad supone un
importante impacto y costes elevados para el sistema sanitario. En Espafa, se ha
cuantificado el coste de la gripe para el sistema sanitario en 1.039,6 millones de euros
anuales [3]. Los pacientes que precisan ingreso hospitalario por este motivo
habitualmente tienen edad avanzada y comorbilidades de alto riesgo por lo que

demandan gran cantidad de recursos.

Clinicamente es dificil determinar si la neumonia es debido a una bacteria o un virus. No
hay sintomas o signos que permitan determinar su etiologia y por ello debe realizar
sistematicamente un despistaje de la presencia de virus en estos pacientes [4]. El
aumento de la disponibilidad de herramientas de diagndstico molecular esta
permitiendo la deteccidén y caracterizacién de cada virus implicado en las infecciones
respiratorias de una forma rdpida, simplificando el diagndstico. Como consecuencia
inmediata, disponemos de mas datos acerca de las infecciones respiratorias viricas y
podemos estudiar las relaciones entre los signos, sintomas, hallazgos en pruebas
complementarias, la evolucion de la enfermedad y el tipo de microorganismo implicado.
Es sumamente necesario determinar la etiologia de una neumonia ya que puede tener

implicaciones terapéuticas muy importantes.



Con estas técnicas se puede tener informacién muy relevante en poco tiempo, y esto ha
cambiado el curso del tratamiento de muchas infecciones respiratorias con neumonia

gue requerian ingreso.

Los virus mas frecuentemente relacionados con neumonia en adultos (sin incluir SARS-
COV-2) han sido el virus Influenza, Virus Respiratorio Sincital (VRS en adelante), virus
parainfluenza, adenovirus, rinovirus, coronavirus (no SARS-COV-2) y metapneumovirus
humano [5]. Entre los individuos inmunosuprimidos se pueden observar también otros

virus menos frecuentes como son el citomegalovirus y los virus de la familia herpes [4].

Durante la pandemia de SARS-CoV2 disminuyeron de forma dréstica los casos de gripe y
otras infecciones respiratorias no COVID 19 como resultado de las medidas de
aislamiento [9]. Sin embargo, a partir de 2022, ha aumentado la incidencia de infecciones
por virus respiratorios, incluso fuera de los periodos estacionales habituales,
constituyendo uno de los GRD mas frecuente en los servicios de Medicina Interna,

Unidad de Enfermedades Infecciosas (UEI) y Neumologia.

Una vez diagnosticada la neumonia, conviene determinar su gravedad y asi establecer
una vigilancia estrecha de aquellos casos mds graves. Existen escalas validadas para las
neumonias bacterianas como la FINE o CURB-65 [10, 11] que se aplican de manera
analoga en la practica clinica para infecciones viricas con neumonia, pero estan validadas
para este propésito y pueden inducir a error [12,13]. En su lugar, por el momento, no
disponemos escalas prondsticas difundidas y extendidas para Influenza A, B o virus
respiratorio sincitial. Ademas, existen lagunas de conocimiento sobre el tratamiento
Optimo, como es, por ejemplo, el papel de los corticoides en este supuesto. Tras la
pandemia COVID-19 surge la hipdtesis de que su utilidad pudiera ser patégeno especifica
y como inmunomoduladores podrian evitar la cascada inflamatoria tan importante que

se produce en estas infecciones [22, 23], evitando el sindrome de distrés respiratorio.

Es por todo esto que se necesitan estudios que permitan aportar luz a algunas de estas
cuestiones. Con el presente trabajo se pretende conocer aquellos factores que se
asocian a peor evolucion y mortalidad entre pacientes adultos ingresados por
neumonias viricas. Nuestros hallazgos pueden ser un punto de partida para futuros

estudios que permitan elaborar escalas prondsticas a partir de estos resultados.



HIPOTESIS

Existen factores sociodemograficos y clinicos del paciente, asi como de manejo que

influyen en el prondstico de pacientes ingresados con neumonia de origen viral.

OBIJETIVOS

Objetivo general

Identificar los factores sociodemograficos, clinicos y de manejo del paciente que se
relacionan con peor prondstico en los pacientes ingresados por neumonia de origen

viral.

Objetivos especificos

1) Describir caracteristicas de los pacientes que ingresan por infeccién respiratoria
virica y neumonia.

2) Identificar qué factores epidemioldgicos, clinicos, infecciosos y de manejo se asocian
a complicaciones y peor evolucion durante el ingreso o al alta hospitalaria.

3) Identificar qué factores sociodemograficos, clinicos y de manejo se relacionan con

la mortalidad durante el ingreso o a los 30 dias del alta hospitalaria.

METODOLOGIA

Disefio

Estudio observacional analitico de cohortes retrospectivo de pacientes mayores de 18
afos hospitalizados con infeccién por influenza A, B, o VRS, diagnosticados de neumonia

viral primaria y/o bacteriana secundaria en el periodo comprendido entre diciembre

2021 - febrero 2023.

Se trata de un estudio de ambito hospitalario incluyendo a pacientes ingresados en los
servicios de Medicina Interna/Unidades de Enfermedades Infecciosas, Unidad Médica
de Corta Estancia (UMCE), Neumologia, UCI u otras especialidades médicas. El estudio
incluye pacientes procedentes del Hospital General Universitario Virgen de la Salud de

Elda y el Hospital de la Vega Baja de Orihuela.

Los datos utilizados en este estudio se han obtenido de las historias clinicas de los

centros participantes y constituyen datos recogidos durante la practica clinica habitual.



Sujetos a estudio
Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afios hospitalizados con diagndstico de neumonia objetivada
en prueba de imagen en las primeras 48 horas de ingreso e infeccion por Influenza A, B
o VRS confirmada microbioldgicamente en las primeras 48 horas de ingreso, mediante

PCR o test de antigeno.

Criterios de exclusion

X/

+* Hospitalizacion en los 3 meses previos o adquisicién nosocomial de la infeccidn.

+»+ Diagnostico de SARS-Cov 2 u otro virus en técnicas de deteccidn rdpida de antigenos
0 microbiologia molecular.

+* Ausencia de infiltrados en pruebas radiolégicas

+* Pacientes con infeccidn virica en los que se excluya el diagndstico de neumonia o se

llegue a un diagndstico alternativo durante el ingreso.

Célculo del tamafio muestral

Se ha realizado un célculo de tamafio muestral con un nivel de confianza del 95% y una
potencia del 80%. Estableciendo un nivel de error de + 5%. La proporcion estimada de
mortalidad se ha establecido en base a la literatura disponible en la que la tasa de
mortalidad se estima en un 9% (0,09%). Se realizd un paso previo al calculo en el que se
establecieron los valores criticos de Z correspondientes a los valores de confianza y

potencia:

*»* Zq/2 corresponde al nivel de confianza (95%), es 1.96.

7

%+ Zg corresponde a la potencia (80%), es 0.84

Finalmente, se ajust6 el tamafio muestral a la poblacidn finita de 498 cifra de pacientes
en el listado proporcionado por el servicio de admisién e informatica del hospital.
Aplicando la férmula general del cdlculo de tamafio muestral y posteriormente
calculando con la N ajustada de 498 se obtuvo un tamafio muestral de 170 pacientes
aproximadamente. Esta cifra es la necesaria para un nivel de confianza y potencia

establecidas con un margen de error de £ 5%.



Muestreo

Muestreo consecutivo de casos incidentes. Se incluyen todos aquellos casos que
cumplan los criterios de inclusién en el estudio. Para ello, se ha obtenido un listado de
pacientes con diagndstico de infeccidn respiratoria durante los meses de diciembre de

2021 a febrero de 2023 y confirmacidon microbioldgica de virus Influenza A o B, VRS.
Variables a estudio

Se analizardn una serie de variables que se consideran principales, como la mortalidad
durante el ingreso y en los primeros 30 dias del alta, asi como otras de caracter
secundario de distinta indole: epidemioldgicas, clinicas, exploratorias, analiticas,
microbioldgicas, y radioldgicas, que se describen en las tablas a continuacidén, indicando,
para cada objetivo especifico, qué variables se han recogido. La ausencia de respuesta

en el cuaderno de recogida de datos (CRD) se analizard como que no consta.

Variable dependiente

Mortalidad durante el ingreso o a los 30 dias desde el alta: Se confirmara el fallecimiento

dentro del primer mes del alta mediante la red informatica interhospitalaria.

Para el objetivo 2 se ha establecido una variable dependiente compuesta que engloba
todas aquellas variables consideradas como complicaciones o peor evolucion,
incluyendo: haber necesitado oxigenoterapia a alto flujo (>5 litros), ventilacién
mecanica invasiva o no invasiva, necesidad de drogas vasoactivas o ingreso en la Unidad

de Cuidados Intensivos (UCI), el desarrollo de empiema o diabetes esteroidea.

Variables independientes

1. Para el objetivo especifico 1 se recogen las siguientes variables.

Se recogeran caracteristicas de los pacientes sociodemograficas y comorbilidades,
debidamente caracterizadas en la tabla 1 recogida en el anexo 1. Quedara claramente
indicado en cada caso si proceden del Hospital General de Elda o del Hospital Vega Baja
de Orihuela. Asimismo, se indicaran el sexo, edad, habito tabaquico o endlico, si el
paciente vive solo, si estd encamado o institucionalizado o si existen datos de fragilidad

o polifarmacia.



En cuanto a las comorbilidades se indicara (tal y como queda recogido en la tabla 1) si el
paciente padece obesidad, hipertension arterial, diabetes mellitus con o sin afectacidn
de drgano diana, cardiopatia, enfermedad arterial periférica, antecedentes de infarto o
insuficiencia cardiaca. Se han recogido antecedentes que puedan resultar de especial
interés por ser patologia respiratoria como la obstruccién crdénica al flujo aéreo,
insuficiencia respiratoria crénica, la apnea obstructiva del suefio, presencia de

bronquiectasias y antecedente de haber padecido tuberculosis pulmonar.

Otros antecedentes que han sido recogidos por su especial interés son la nefropatia,
hepatopatia con o sin datos de cirrosis, antecedentes de hemiplejia o accidente
cerebrovascular, demencia, presencia de neoplasia sélida con o sin metastasis,
antecedentes de neoplasia hematoldgica, VIH o SIDA e inmunosupresion. En cuanto a la
vacunacién se ha recogido la vacunacién frente a patégenos respiratorios como el

neumococo, la gripe o frente a SARS-Cov2.

2. Para el objetivo especifico 2 se recogen las siguientes variables

Todas las variables planteadas para este objetivo han quedado debidamente
caracterizadas en la tabla 2, disponible en el anexo 1. Se han recogido datos de la clinica
al ingreso como son los dias de evolucion de la clinica, presencia de confusién a su
llegada a urgencias, sensacion disneica, presencia de taquipnea, tos o expectoracion. En
cuanto a los signos datos como la temperatura, la tension arterial sistdlica y diastélica 'y
la frecuencia cardiaca se han considerado relevante. Por otro lado, se tomardn de la
historia clinica datos de las pruebas complementarias realizadas al ingreso o durante el

mismo. Los datos de laboratorio a recoger son los siguientes:

Bioquimica: v' GPT-ALT Gasometria arterial
v CK
v" Glucosa v' pH
v" Albdmina
v" Urea v Pco2
v" Ferritina
v" Creatinina v' Po2
v" PCR
v" Sodio v" Cociente
v PCT
v" Potasio Pa02/Fi02
v' GOT-AST v' lactato



Hemograma v' Hematocrito v' Linfocitos
v Leucocitos v' Indice de Quick
v" Hemoglobina
v Neutrofilos
Los datos de pruebas microbioldgicas son: deteccidon de virus influenza A, B o VRS
mediante test de antigeno o pruebas de microbiologia molecular. Se indicard si hubo
deteccion de Legionella spp. o S. Pneumoniae en los antigenos en orina. Si se tomaron
hemocultivos y el resultado de estos (indicando en caso afirmativo el tipo de
microorganismo evidenciado). Si se realizé cultivo de esputo y el microorganismo

aislado en dicho caso. Los datos de pruebas de imagen recogeran el tipo de infiltrado y

si se asociaba o no a derrame pleural.

Finalmente, quedaran debidamente indicadas las complicaciones derivadas de la
infeccién y/o el ingreso: haber necesitado oxigenoterapia a alto flujo (>5 litros),
ventilacion mecdnica invasiva o no invasiva, necesidad de drogas vasoactivas o ingreso
en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), el desarrollo de empiema o diabetes
esteroidea. Y complicaciones tras el alta hospitalaria como si hubo reingreso a los 30

dias del alta y la necesidad de oxigeno domiciliario al alta hospitalaria.

3. Para el objetivo especifico 3 se recogen las siguientes variables

Se ha recogido la variable desenlace que es la mortalidad global (incluyendo la
mortalidad durante el mismo ingreso por la infeccidn virica con neumonia o durante los

30 dias posteriores al alta). Queda recogida y descrita en la tabla 3 del anexo 1.

Recogida de variables

Se ha construido un Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) electrdnico en el sistema
RedCap, especialmente disefiado para minimizar los errores en la entrada de datos
[14,15]. En el anexo 2 se recoge el cuaderno de recogida de datos elaborado en formato
tabla, con disposicién similar a la mostrada en la plataforma en linea. La recogida de
datos correspondientes a las variables del estudio se ha llevado a cabo por los
investigadores de cada centro hospitalario participante tomando los datos directamente

desde la historia clinica electrénica a través de los programas Orion Clinic ® (para datos



relativos al proceso hospitalario) y Abucasis ®(para obtencion de datos de antecedentes,

datos antropométricos del paciente e historial de tratamiento médico habitual).

En ningln momento de la recogida de datos se han introducido datos identificativos del
paciente. El sistema adjudica automaticamente un nimero de entrada correspondiente
al paciente introducido. En cada centro el investigador principal ha elaborado y
custodiado un listado de doble entrada correlacionando el numero de estudio con datos
identificativos del paciente (nombre, apellidos, nimero de historia clinica, nimero

sanitario).
Analisis de datos

Una vez obtenidos los datos, se han analizado mediante el programa IBM SPSS
Statystics®, versiéon 29.0.0.0 (241). Se aplicado una prueba preliminar de normalidad a
cada variable mediante el test de Kolmogorov- Smirnov asumiendo que aquellas
variables con p valor >0.05 tienen una distribuciéon normal y aquellas con p valor <0.05

no siguen una distribucién normal.
Andlisis descriptivo

Se ha realizado un analisis descriptivo de cada variable mediante el calculo de
frecuencias para las variables cualitativas y mediana, rango intercuartilico, media vy

desviacion estandar para las cuantitativas.
Andlisis bivariante

En el andlisis bivariante se han utilizado pruebas paramétricas y no paramétricas en

funcidén de la distribucion de cada variable.

Los factores asociados a mortalidad (variable dependiente) se han analizado mediante
tablas de contingencia, empleando la Chi-cuadrado para variables cualitativas, y
comparacién de valores medios para las cuantitativas, aplicando el test de U de Mann-
Whitney (variables no paramétricas). Para comparar una variable cualitativa con otra
cuantitativa se ha empleado la prueba T de Student en caso de que siguieran una

distribucién normal. La significacién estadistica se fij6 en p < 0,05.



Andlisis multivariante

Para estimar la magnitud de las asociaciones con presencia de complicaciones se
ajustardan modelos logisticos multivariantes. Como la variable dependiente es cualitativa
se utilizara el andlisis multivariante por pasos empleando una regresion logistica binaria.
Como medida de asociacion se estimara las Odds Ratios (OR), junto con sus intervalos
de confianza al 95%. Se aplicard el test de Hosmer y Lemeshow para valorar la bondad

de ajuste al modelo empleado.
Dificultades y limitaciones

La principal limitacién de nuestro estudio es que se trata de una cohorte retrospectiva,

con los problemas que este tipo de estudio acarrea.

Podemos asumir la presencia de sesgo de seleccion, pues al analizar los pacientes de un

registro de datos, puede haber pacientes que por error hayan estado ingresados y no

hayan sido incluidos en el listado proporcionado.

Para intentar minimizarlo se han revisado todas las historias clinicas al menos en 2
ocasiones, revisando para cada paciente si cumplen o no los criterios de inclusién. En
una primera vuelta se han revisado las historias clinicas por 2 investigadores diferentes
y en la segunda vuelta, se han revisado los pacientes incluidos para determinar si se

habian incluido correctamente.

Recoger los datos de la historia clinica del paciente puede dar lugar a un sesgo de
informacion pues se puede asumir pérdida de datos por infraregistro. Ademas, algunas
de las variables recogidas son técnico-dependientes. La interpretacion de la radiografia
de térax por personal no especialista en imagen. Para minimizar los errores en este
sentido, las imdagenes radioldgicas que ofrecian dudas diagndsticas se han revisado por
2 o 3 investigadores para unificar el criterio de presencia de infiltrado (necesario para el

diagndstico de neumonia y por ende para incluir al paciente en el estudio).

Por otro lado, debe conocerse que al ser datos de la practica clinica y retrospectivo no
se han podido establecer criterios de diagndstico unificados para todos los pacientes
incluidos previo al inicio del estudio. Asi, en algunos pacientes con el diagndstico de

infeccién virica se ha abandonado la busqueda de otros agentes infecciosos.



Desconocemos en algunos casos si habia sobreinfeccién bacteriana que pueda interferir
en la evolucién y desenlace fatal de las neumonias viricas. Por otro lado, somos
conscientes de que el periodo de estudio postpandemia puede no reflejar la situacién
epidémica estacional normal. Se desconoce el impacto que pueda condicionar en los

objetivos del estudio.

No obstante, a pesar de todo lo mencionado anteriormente, se ha tratado de ser
meticuloso en la recogida de datos revisando en la historia ambulatoria (Abucasis)
algunos datos antropométricos o de antecedentes que pudieran faltar en los informes
de hospitalizacidon. Asimismo, para intentar equilibrar el analisis multivariante se han

obviado aquellas variables en las que hubiera falta de datos en mds de 50 pacientes.

El sesgo de confusion se ha minimizado con la realizacién del andlisis multivariante

incluyendo aquellas variables significativas obtenidas a partir del analisis bivariante y

aquellas con relevancia clinica.

Finalmente, el nimero de casos incluidos en el estudio (140) es representativo. A pesar
de ello, quiza no sea una muestra suficiente para determinar la magnitud de diferencias
halladas entre los diferentes grupos ya que no alcanza el tamano muestral calculado para

una potencia del 80% y nivel de confianza del 95% (170).

PLAN DE TRABAJO

2023 E F Mz Ab My Jn JL Ag S O N D
Desarrollo y disefio del protocolo X X X X

Presentacion Comité Etico en X
Hospital de Elda.

Construccion de Base de datos X | X
Online en RedCap.

Introduccion de Datos de todos los X X1 X
centros participantes.

Control de calidad de datos. Cierre X
de base de datos.



E F Mz Ab My Jn JL Ag S O N D

Andlisis estadistico. X X
Redaccion de manuscrito. XX
2024

Circulacion de manuscrito y XX

comentarios al mismo.

Presentacion de resultados en GTE| X
SEMI 2024

Presentacion de resultados SEIMC X X
2024

Presentacion del Trabajo de Fin de X
Mdster

Tabla 4. Plan de trabajo a lo largo de los afos naturales 2023, 2024. Leyenda: Meses: E: Enero; F:
Febrero; Mz: Marzo; Ab: Abril; My: Mayo; In: Junio; JI: Julio; Ag: Agosto; S: Septiembre; O: Octubre; N:
Noviembre; D: Diciembre. GTE/: Grupo de Trabajo Enfermedades Infeciosas.SEMI: Sociedad Espafiola de
Medicina Interna. SEIMC: Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Micriobiologia Clinica.

ASPECTOS ETICOS

Este protocolo se ha disefado siguiendo las buenas practicas clinicas, asi como la
Declaracion de Helsinky [16] y demas legislacion vigente (ley 41/2002 sobre autonomia
del paciente y ley Organica 7/2021, de 26 de mayo, de proteccién de datos personales)

[17,18].

Se trata de un estudio de practica clinica habitual, retrospectivo en el que sélo se han
analizado datos analiticos y no se ha realizado ningun tipo de intervencidn por lo que no
ha sido necesario el consentimiento informado. En todo momento se ha preservado la
privacidad de los pacientes incluidos, asignando un nimero de identificacién a cada uno,
sin reflejar en ninglin momento nombre o apellidos, historia clinica o nimero de
identificacion. Las historias clinicas y cualquier informacién relativa a los pacientes no
estardan en ningln caso disponible a terceros. En cuanto a las tablas de doble entrada,
han dejado registrado junto a los datos identificativos del paciente, el nUmero de
estudio asignado automdticamente, quedando dicho documento debidamente
custodiado por la investigadora principal en el Hospital General de Elda y por el

investigador responsable en el Hospital Vega Baja de Orihuela.



La informacion resultante del estudio sera tratada de forma confidencial segun la ley de
proteccidon de datos (Ley Organica 7/2021, de 26 de mayo, de proteccion de datos
personales tratados para fines de prevencidn, deteccidn, investigacidn y enjuiciamiento

de infracciones penales y de ejecucién de sanciones penales).[19]

El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de Investigacién del Hospital General
Universitario de Elda con fecha 25/05/2023, acta N2 2023/07 y cédigo 2023/19EOm,
recogido en el anexo 4. Clasificacién de la AEMPS: “Estudio Posautorizacidn con Otros
Disefios diferentes al seguimiento prospectivo” (abreviado como EPA-OD). Los

investigadores se comprometieron con los aspectos éticos mencionados.

PRESUPUESTO

En cuanto a los recursos necesarios, sobre todo ha sido preciso el acceso a historias
clinicas y programas informaticos para recoleccién de datos, junto con la disponibilidad
de la plataforma RedCap. Verdaderamente, el proyecto se ha podido desarrollar sin
precisar ningun tipo de financiacién ya que el proyecto se ha disefiado y llevado a cabo
por la investigadora principal y los datos han sido obtenidos del registro de la practica

clinica habitual.

RESULTADOS

Se han revisado un total de 498 historias clinicas excluyendo aquellos pacientes que no
cumplian los criterios de inclusién en el estudio, tal y como se muestra en el diagrama

de flujo (figura 1).

244 pacientes no han precisado ingreso hospitalario, un total de 98 individuos no tenian
hallazgos compatibles con neumonia en pruebas de imagen. 2 pacientes con VRS
guedaron excluidos por positividad simultanea con Sars-Cov2 y otro adicional por

aislamiento de metapneumovirus.

En 1 paciente no se realizé radiografia por ser gestante y otros 2 pacientes no tenian
prueba de imagen al ingreso. Un total de 5 pacientes quedaron excluidos por ser
menores de 18 afios. Finalmente, se incluyeron 140 pacientes de manera conjunta entre

los hospitales incluidos.



Historias clinicas )
No ingresan

(244)

YV EELED
(498)

No infiltrados

Excluidos (98)

(398)

Ingreso previo

(6)

Edad <18 anos
(5)

No prueba de

imagen

(3)

) Otros virus
Incluidos (3)

(140)

HGUE (89) HVB (51)

Figura 1. Diagrama de flujo representando proceso de revision de historias clinicas, inclusion y exclusion
de pacientes en cada caso indicando el motivo. HGUE: Hospital General de Elda; HVB: Hospital de la
Vega Baja.

Datos obtenidos

Para cada variable cuantitativa se ha recogido la media y desviacidon estandar- si es
paramétrica- o la medianay el rango intercuartilico (RIQ) en caso de ser no paramétrica.
En cuanto a las variables categéricas, se ha recogido la frecuencia absoluta y relativa en
cada cohorte. Queda incluido el nivel de significacién para cada variable (p-valor),
obtenido por T- de Student o Chi-cuadrado en funcién de la distribucién de cada
variable.Entre los pacientes incluidos, 89 (63,6%) pertenecian al Hospital General de Elda
y 51 (36,4%) al Hospital Vega Baja de Orihuela. De ellos, 72 eran hombres (51,4%) con
una media de 68,8 afios. Un total de 31 pacientes (22,1%), tenia datos de fragilidad al
ingreso segun la escala de Frail (ver tabla anexo 1). La mitad de la muestra padecia
hipertensidn y una cuarta parte tenian cardiopatia o diabetes mellitus de base, tal y

como se plasma en la tabla 6.



Variable Cohorte total | Vivos Muertos p-valor

Edad (afios + DE) 68,87 £12,55 67,72 +£ 17,54 81 112,84 0,007
HGUE (n/%) 89/63,6 80/89,8 9/10,1 0,39
HVB (n/%) 51/36,4 48/94,1 3/5,8 0,39
Hombres (n/%) 72/51,4 67/93 5/6,9 0,47
Fumador (n/%) 28/20 27/96,4 1/3,5 0,52
Habito endlico (n/%) 12/8, 6 11/91,6 1/8,3 0,95
Institucionalizado (n/%) 10/7, 1 8/80 2/20 0,18
Vive solo (n/%) 10/7,1 10/100 0/0 0,29
Encamado (n/%) 5/3,6 3/60 2/40 0,01
Fragilidad (n/%) 31/22,1 23/74,2 8/25,8 <0,001

Tabla 5. Caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada. DE: Desviaciones Estandar. HGUE:

Hospital General de Elda; HVB: Hospital Vega Baja de Orihuela.

Variable Cohorte total Muertos

Comorbilidades

Obesidad (n/%) 22/15,7 19/86,3 3/13,6 0,39
Hipertension arterial (n/%) 83/59,3 72/86,7 | 11/13,2 | 0,017
Diabetes mellitus A (n/%) 33/23,9 28/84,8 5/15,1 0,12
Diabetes mellitus B (n/%) 9/6, 4 8/88,8 1/11,1 0,77
Cardiopatia (n/%) 33/23,6 29/87,8 | 4/12,1 0,40
Infarto agudo de miocardio (n/%) 9/6, 4 7/77,7 2/22,2 0,13
Insuficiencia cardiaca (n/%) 13/9,3 9/69,2 4/30,7 0,003
OCFA (n/%) 31/22,1 29/93,5 2/6,4 0,62
I.Respiratoria Cronica (n/%) 17/2,1 16/94,1 1/5,8 0,72
AOS (n/%) 11/7,9 10/90,9  1/9,1 0,88
EAP (n/%) 1/0,7 1/100 0/0 0,75
Demencia (n/%) 13/9, 3 9/69,2 4/30,7 0,003
Bronquiectasias (n/%) 1/0,7 0/0 1/100 0,001
Tuberculosis pulmonar (n/%) 2/1,4 2/100 0/0 0,66

Hepatopatia A (n/%) 2/1,4 2/100 0/0 0,66



ACV (n/%)

Hemiplejia (n/%)

Neo. sélida A (n/%)

Neo. sélida B (n/%)

Neo. Hematoldgica (n/%)
Inmunosupresion (n/%)
Polifarmacia (n/%)

Estado de inmunizacion previa
Vacuna neumococo (n/%)
Vacuna gripe (n/%)

Vacuna Sars-Cov 2 (n/%)

10/7,1
2/1,4
15/10,7
5/3,6
7/5
14/10
78/55, 7

14/10
86/61,4
134/95,7

8/80
2/100
13/86,6
4/80
5/71,4
11/78,5
69/88,4

13/92,8
78/90,7
122/91

2/20
0/0
2/13,3
1/20
2/28,5
3/21,4
3/11,5

1/7,1
8/9,3
12/9

0,18
0,66
0,48
0,35
0,052
0,07
0,16

0,83
0,72
0,30

Tabla 6. Comorbilidades de los pacientes e inmunizacion. OCFA: Obstruccion Cronica al Flujo Aéreo;

I. Respiratoria: Insuficiencia respiratoria Cronica; AOS: Apnea Obstructiva del Suefio; EAP: Enfermedad

Arterial Periférica; Hepatopatia A: sin cirrosis; ACV: Accidente Cerebro- Vascular; Neo. solida A:

neoplasia solida sin metastasis; Neo. solida B: con metastasis; Neo. Hematoldgica: neoplasia

hematologica.

En cuanto a la clinica (resumida en la tabla 7 a continuacién), la gran mayoria de los

pacientes, 106 (75,7%) referian disnea y tos, 122 (87,1%) al ingreso. De media se

presentaban en urgencias con una presién arterial media de 128,3 y una mediana de

saturacién basal de oxigeno de 93% al i

ngreso.

3(1-7)

Dias de clinica 4(2-7)

Signos

Temperatura (2C) 37,4 (36,6-38,2)
TAS (mmHg + DE)  128,3+76

TAD (mmHg +DE) 75,43115,41
Taquipnea (n/%) 43/30,7

FR (rpm) 15 (15-20)
Sp02 (%) 93 (90-95)

FC (Ipm + DE) 96,92 + 18,6

4(2—7)

37,5 (36,6-38,2)

130,4+23,9
76,31+13,39
39/90,6

15 (15-15)
93 (90- 96)
96,88 +19,2

106,11+18,48
66,251+13,36

4/9,3

24,5 (17,2-27,2)

36,9 (36,5-37,8)

91 (89—94)

97,3+11,79

0,18
0,02
<0,001
0,86
0,09
0,12
0,90



Sintomas

Confusion (n/%) 15/10,7 10/66,6 5/33,3 <0,001
Disnea (n/%) 106/75,7 98/92,4 8/7,5 0,44
Tos (n/%) 122/87,1 112/91,8 10/8,2 0,68
Expectoracién(n/%) 84/60 74/88,1 10/11,9 0,09

Tabla 7. Signos, sintomas y dias de clinica. DE: Desviacion Estandar. °C: grados centigrados. TAS:
Tension Arterial Sistolica. TAD: Tension Arterial Diastdlica. FR: Frecuencia Respiratoria.spO2:
Saturacion Parcial de O2. FC: Frecuencia Cardiaca. mmHg: milimetros de mercurio. Rpm: respiraciones
por minuto. Lpm: latidos por minuto.

La urea al ingreso en pacientes fallecidos tiene una mediana de 69,1 (RIQ 38,2 — 103,5)
y su relacién con la mortalidad es estadisticamente significativa. También -recogidos en
la tabla 8- lo son la pCO2, el valor del lactato (22 de mediana en muertos) y el valor del
hematocrito. En lo que refiere a los aislamientos microbiolégicos, recogidos en la tabla
8, se observaron con mayor frecuencia Influenza A (74,3%) y VRS (20%). No hubo

deteccidn de Legionella spp. en ningln caso.

Si bien, hubo 14 casos en los que se detecté mediante antigeno en orina la presencia de
Streptococcus pneumoniae. En 5 pacientes se aisld en cultivo de esputo y Unicamente
hubo 1 hemocultivo positivo para neumococo. En 61 pacientes se extrajeron

hemocultivos, sdlo resultaron positivos 8.

Variable Cohorte total | Vivos Muertos p-valor

Hallazgos de laboratorio

Glucosa (mg/dl) 133 (108- 0,20
130 (108-182) 157 (132-202)
182)
Urea (mg/dl) 37,3(25,7- 37 (24,7- 69,1(38,2- 0,008
55) 48,25) 103,5)
Creatinina (mg/dl) 1,01 (0,8- 1,4 (0,76- 0,15
1,01(0,8-1,21)
1,24) 1,89)
Sodio (mEqg/l) 136 (134- 0,77
136(134-138)  136(133-139)
139)

Potasio (mEq/L + DE) 4,154+0,58  4,14+0,54 4,3240,95 0,54
GOT-AST (UI/l) 29 (22-43) 29(22-42) 38 (28-86) 0,09



GPT-ALT (UI/1)
CK (UI/))

Albumina (g/dL + DE)
Ferritina (ng/dl)

PCR (mg/dl)

PCT ng/I

pH

pCO2

pO2

Cociente PAO2/FiO2

Lactato

Hemoglobina (gr/dl)

Hematocrito (%+ DE)
Leucocitos
(leucocitos/cc)
Neutroéfilos
(neutrdfilos/cc)

Linfocitos (linfocitos/cc)

Indice de Quick (%)

24(16-36)

117 (60-241)

3,10 +0,64
251 (155-
535)

74,4 (25,4-
160)

0,17 (0,08-
0,87)

7,42 (7,37-
7,46)

37 (33,-45,7)

64,3 (51,1-
75,9)

311 (255,7-
361,2)

10 (8,75-17)
13,45 (11,8-
14,97)
39,2+6,45
8935 (6700-
13007)
7215 (4725-
10150)

845 (500-
1300)

80 (69,5-97)

24(16-35,5)
116(63,5-
216,5)
3,12+0,64

247(155-488)

72 (25,48-155)

0,17 (0,08-
0,79)
7,42 (7,38-
7,46)
36,7 (32,8-
44,8)
64,5 (52,1-
79,8)

320 (261-366)

10 (8 -16)

13,5 (12 -15,1)

39,7+6,37
8765 (6700 —
11950)

7200 (4635-
10000)

895 (500-
1300)

80 (70-97)

22 (17-80)

172 (54-347)

2,86+0,74
485(157-
1972)
124,8 (29,62-
186,6)
0,18(0,12-
1,14)

7,4 (7,22-
7,44)

41,6 (35,5-
53,2)

50,9(32-73,7)

268 (230-344)

22 (10,5-37,5)
11,3 (9,55-
12,7)
33,53+4,4
10600 (6370-
20420)

8250 (5000-
17495)

800 (500-
1192)

76 (50,2 -
94,7)

0,32
0,67

0,60
0,30

0,34

0,65

0,10

0,018

0,08

0,08

0,01
0,12

<0,001
0,20

0,34

0,90

0,27



Deteccion virologica

Gripe A (n/%) 104/74,3 96/92,3 8/7,7 0,52
Gripe B (n/%) 7/5 6/85,7 1/14,3 0,52
VRS (n/%) 29/20,7 27/93,1 2/6,8 0,68

Deteccion de antigenos en orina
Neumococo (n/%) 14/92,8 13/92,8 1/7,1 0,31

Hemocultivos

Positivos (n/%) 8/5,7 3/37,5 5/62,5 <0,001
S. pneumoniae (n/%) 1/0.7 0/0 1/100 0,001
P. aeruginosa (n/%) 1/0,7 0/0 1/100 0,001
Otro BGN (n/%) 1/0,7 0/0 1/100 0,001
Otro BGP (n/%) 1/0,7 1/100 0/0 0,75
Otro CGP (n/%) 3/2,1 1/33,3 2/66,6 <0,001

Cultivo de esputo

Esputo positivo (n/%) 29/20,7 28/96,5 1/3,4 0,50
Candida albicans (n/%) 8 (5,7%) 7/87,5 1/12,5 0,68
S. pneumoniae (n/%) 5/3,5 5/100 0/0 0,48
Otro BGN (n/%) 5/3,5 5/100 0/0 0,48
H. influenzae (n/%) 3/2,1 3/100 0/0 0,59
Otro hongo (n/%) 3/2,1 3/100 0/0 0,59
S. aureus (n/%) 2/1,4 2/100 0/0 0,66
M. catarrhalis (n/%) 2/1,4 2/100 0/0 0,66
Otro BGP (n/%) 2/1,4 2/100 0/0 0,66
Otro CGP (n/%) 1/0,7 0/0 1/100 0,001
Aspergillus spp. (n/%) 1/0,7 1/100 0/0 0,75

Tabla 8. Resultados en analitica y microbiolégicos. Positivos: positividad para hemocultivos. S.
pneumoniae: Streptococcus pneumoniae; P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa; BGN: Bacilo Gram
Negativo; BGP: Bacilo Gram Positivo; CGP: Coco Gram Positivo; H. influenzae: Haemophilus influenzae; S.
aureus: Staphylococcus aureus; M. catarrhalis: Moraxella catarrhalis.

Los infiltrados hallados en la radiografia de tdérax fueron principalmente unilobares
(43,6%), si bien un tercio de los casos al ingreso presentaban una afectacién multilobar,

tal y como se observa en la tabla 9.



Variable Cohorte total | Vivos Muertos p-valor

D. pleural 18/12,9 12/66,6 6/33,3 <0,001
Unilobar 61/43,6 58/95,1 3/4,9

Multilobar 46/32,9 40/86,9 6/13,1 0,32
Intersticial 33/23,6 30/90,1 3/9,1

Tabla 9. Hallazgos en pruebas de imagen al ingreso.
El tratamiento recibido y el desenlace de la infeccidon quedan representados del mismo
modo en la tabla de resultados 10. En 80 pacientes se empled antibioterapia empirica al
ingreso (57,1%) y 107 (76,4%) recibio alguna dosis de corticoides durante su atencién en

urgencias o durante el transcurso del ingreso. Hubo 12 fallecidos (mortalidad del 8,6%).

Cohorte total Muertos

Tratamiento antiviral

Antiviral 86/61,4 81/94,2 6/5,8

Oseltamivir 84/60 78/92,8 6/7,1

Ribavirina 1/0,7 1/100 0/0 0,85
Otro antiviral 2/1,4 2/100 0/0

No antiviral 47/33,6 42/89,4 5/10,6

Tratamiento antibiotico

Antibioterapia 80/57,1 76/95 4/5

Levofloxacino 24/17,1 24/100 0/0

Ceftriaxona + Azitromicina 20/14,3 20/100 0/0

Amoxicilina/Clavuldnico 10/7,1 9/90 1/10 057

Ceftriaxona 14/10 13/92,8 1/7,1

Otro antibidtico 12/8,6 10/83,3 2/16,6

Corticoterapia 107/76,4 97/90,6 10/9,3 0,58
250 (126,5- 250 (150- 150 (50 -

Dosis corticoides 0,53
450) 437) 503,7)

Complicaciones

Oxigeno a alto flujo 11/7,9 9/81,8 2/18,2 0,22

Diabetes esteroidea 2/14 2/100 0/0 0,66

Empiema 1/0,7 1/100 0/0 0,75



VMNI 23/16,4 18/78,2 5/21,7 0,01

VMI 2/1,4 1/50 1/50 0,03
Drogas vasoactivas 4/2,9 2/50 2/50 0,003
Ingreso en UCI 8/5,7 6/75 2/25 0,08
Desenlace

Reingreso global 9/6,4 8/88,8 1/11,1 0,78
Alta con 02 22/15,7 20/90,9 2/9,1 0,92

Tabla 10. Tratamiento recibido, complicaciones y desenlace. VMNI: Ventilacion Mecéanica No
Invasiva; VMI: Ventilacion Mecanica Invasiva; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. Alta con O2.:
necesidad de oxigenoterapia domiciliaria al alta.

Para todas las variables mencionadas anteriormente se realizd6 asimismo un analisis
bivariante con la variable dependiente compuesta en la que se incluyen todas las
condiciones consideradas como complicaciones o peor evolucién (la presencia de al
menos una de ellas se consider6 como que el paciente habia padecido alguna
complicacién y con ello presencia del desenlace estudiado). De la misma manera que
con la mortalidad, se emplearon las pruebas de T- student para aquellas cuantitativas
con una distribuciéon normal y U-Mann Whitney para aquellas no paramétricas. De estas
pruebas, Unicamente se obtuvo significacién estadistica para la variable Pco2 de la
gasometria con un p-valor 0,047. De la misma manera, se realizd6 una prueba de Chi-
cuadrado para aquellas cualitativas obteniendo significacion la obstruccién crénica al
flujo aéreo (p-valor 0,019), insuficiencia respiratoria crénica (p<0,001) y la obesidad (p -
valor 0,01). La presencia de vacuna frente al neumococo obtuvo un valor de p cercano a

la significacion (0,051).
Analisis multivariante

Con los datos que obtuvieron significacion estadistica en el analisis bivariante, se realizé
una regresion logistica binaria por pasos estableciendo un nivel de confianza al 95%.
Aquellas variables con falta de datos (registro inferior a 50) no se han incluido en el
analisis. Asi, se han incluido finalmente 127 casos de los 140 pacientes que componen la
muestra. Se ha asumido como significativa aquella variable con un p-valor <0.05 y que

no incluyera al valor nulo en su intervalo de confianza.



Los resultados de la regresion logistica para complicaciones (haber necesitado
oxigenoterapia a alto flujo (>5 litros), ventilacion mecanica invasiva o no invasiva,
necesidad de drogas vasoactivas o ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), el
desarrollo de empiema o diabetes esteroidea, y complicaciones tras el alta hospitalaria
como si hubo reingreso a los 30 dias del alta y la necesidad de oxigeno domiciliario al
alta hospitalaria) quedan recogidos en la tabla 11. En cuanto a la mortalidad, los

resultados de la regresién quedan recogida en la tabla 12.

COMPLICACIONES

Variable IC (95%)
Insuficiencia respiratoria crénica 9,35 1,91 - 45, 66 0,006
Obesidad 4,97 1,43-17, 32 0,012

Tabla 11. Regresion logistica para complicaciones. Se incluye para cada variable la OR (Odds Ratio),

el p-valor y el IC 95% (intervalo de confianza al 95%).

MORTALIDAD
Variable i OR IC (95%)

Fragiidad 2456  351-171,94 0001
TAS <120 mmHg 9,78 1,25-75,17 0,029
Derrame pleural 8,36 1,14 -61,39 0,037
Urea 7,26 0,99 -53,21 0,051

Tabla 12. Regresion logistica para mortalidad. Se incluye para cada variable la OR (Odds Ratio), el p-

valor y el IC 95% (intervalo de confianza al 95%). TAS: Tension Arterial Sistolica.

Interpretacion de los resultados

La presencia de fragilidad se relaciona con 24 veces mas probabilidad de muerte en
pacientes adultos que ingresan por infeccidn respiratoria virica con neumonia. Por su
parte, el hallazgo de derrame pleural en la radiografia de ingreso tiene 8 veces mas riesgo
de un peor desenlace en el mismo escenario. La tensidn arterial sistdlica por debajo de
120 mmHg aumenta el riesgo de mortalidad 9 veces. En cuanto a la urea, no se considera
significativa en el andlisis multivariante para riesgo de mortalidad ya que el intervalo de

confianza incluye el valor nulo.



En cuanto al desarrollo de complicaciones, Unicamente fueron significativas 2 variables:
la obesidad y la insuficiencia respiratoria crénica que aumentan 4 veces y hasta 9 veces
mas, respectivamente, la posibilidad de presentar complicaciones durante o tras el

ingreso hospitalario por infeccidn respiratoria virica con neumonia.

Los resultados obtenidos sugieren que la presencia de fragilidad, la tension arterial
sistdlica y la presencia de derrame pleural al ingreso son factores de riesgo que se
asocian a mortalidad y la obesidad e insuficiencia respiratoria crénica son factores
relacionados con una peor evolucidn entre pacientes adultos que ingresan por infecciéon

respiratoria virica y neumonia.

DISCUSION

La poblacién estudiada tiene una edad media de 68 afios, que en el grupo de muertos
asciende a una media de 81 afos. Incluye una proporcion similar de hombres y mujeres,
sin diferencias significativas en cuanto a mortalidad. Hay un ligero predominio de

pacientes del Hospital General de Elda con respecto al Hospital Vega Baja.

La mortalidad observada, del 8,6%, es ligeramente inferior a la que se recoge en otros
estudios como el de Cavallazi et al que asciende a 10% [5]. En nuestro caso no hemos
incluido infecciones por SARS-Cov 2 y este detalle puede haber influido en la diferencia.
Es cierto que Unicamente se han incluido pacientes que requerian ingreso hospitalario y
no todos aquellos casos de neumonia asociada a infeccion virica, pudiendo haber
sobreestimado la mortalidad global al incluir en el estudio sélo aquellos pacientes que

requerian ingreso y, por ende, mas graves al diagndstico.

No se han observado diferencias de mortalidad entre los distintos tipos de virus
estudiados en contraposicion a lo referido por Sellarés en su estudio reciente [20]. Si
bien Sellarés incluyé un mayor nimero de pacientes y neumonias bacterianas (sin
participacién de virus). Ademads, en su caso, los datos recogidos fueron previos a la
pandemia por SARS-Cov 2. Quiza en nuestro caso puede haber influido una mayor
concienciacion con la vacunacidn frente a virus tras la pandemia, en nuestra muestra se
recoge un 61,4% de vacunados frente a la gripe estacional y sélo un 10% de vacunados
frente a neumococo en los 10 afios previos al estudio a pesar de que la mediana de edad

en la muestra es de 72 anos. Esto puede servir de cara a promover campafias de



vacunacion o busqueda activa de aquellos pacientes susceptibles de ser inmunizados

frente a este patdgeno tan prevalente.

Compartimos asimismo con Sellarés la baja prevalencia de deteccion de Staphylococus
aureus (1,4%) a pesar de que cladsicamente se ha relacionado con sobreinfeccién de
neumonias viricas por influenza. En su lugar, se han detectado con mds frecuencia en
esputo S. pneumoniae, presente en la mayoria de las neumonias adquiridas en la
comunidad [21], y Haemophilus influenzae generalmente relacionada con
sobreinfeccidn respiratoria en pacientes que padecen patologia pulmonar crénica. Es
interesante que los pacientes que recibieron corticoterapia no tuvieron peor desenlace
gue aquellos que no la habian recibido. Va en sintonia de recientes estudios que han
demostrado una mejora en la supervivencia de aquellos pacientes con formas graves de
SARS-Cov 2 y de ahi su recomendacion en guias terapéuticas en algunos casos [22]. En
algunos estudios recientes la exposicion a corticoides en pacientes no criticos se
demostrd incluso como factor protector frente a la mortalidad [ 23]. Es un dato relevante
de cara a plantear estudios prospectivos que comparen su uso en neumonias por virus
diferentes al coronavirus causante de la COVID-19 incluyendo pacientes criticos y asi

continuar y ampliar la linea de otros estudios.

En cuanto a la presencia de fragilidad es un dato relevante en la historia clinica y
exploracion fisica ya que podria ser indicador de un peor prondstico en el caso de ingreso
por neumonia asociada a infeccidn por gripe A, B o VRS. El derrame pleural también
puede ser un dato clave en los hallazgos de pruebas de imagen ya que puede traducir en
ocasiones una sobreinfeccidon bacteriana de fondo y en otras una agudizaciéon de

patologia cardiaca pudiendo ser causas de una peor evolucion clinica.

Aunque se han recogido muchos signos al ingreso, Unicamente la tensién arterial
sistélica menor a 120 mmHg fue significativa. Un parametro sencillo y rapido para tener
una orientacién de qué pacientes pueden evolucionar peor. Se trata de un parametro
ampliamente validado para el diagndstico de sepsis y shock séptico, ambos con peor
prondstico y mayor mortalidad en cualquier proceso infeccioso. Por ello es légico que en

nuestro estudio se haya confirmado como buen predictor de mortalidad.



Finalmente, resaltar que el antecedente de obesidad o insuficiencia respiratoria cronica,
relacionados con un mayor riesgo de complicaciones, han de tenerse en cuenta al

ingreso entre pacientes con infeccidn virica y neumonia.

Si bien, es cierto que habitualmente son condiciones que predisponen a unas mayores
necesidades de oxigenoterapia y/o a necesidad de ventilacién mecanica de cualquier
tipo, ambas condiciones incluidas entre las complicaciones. Es logico pues el resultado

obtenido en esta investigacion.

CONCLUSIONES

1) Los pacientes que ingresaron en nuestros centros durante el periodo de estudio por
infeccidn respiratoria virica y neumonia tenian una media de edad de 68,8 afios. El
51,4% son varones. Generalmente los pacientes refieren disnea al ingreso (75,5%) y
tos (87,1%). El virus mas frecuentemente detectado fue influenza A (74,3%).

2) La presencia de obesidad o insuficiencia respiratoria crénica aumentan el riesgo
significativamente de presentar complicaciones durante el ingreso o a los 30 dias del
mismo entre aquellos que ingresan por infeccién respiratoria virica con neumonia.

3) La presencia de fragilidad, derrame pleural y la tensién arterial sistélica por debajo de

120 mmHg al momento del ingreso se relacionan con una mayor mortalidad.

APLICABILIDAD Y UTILIDAD PRACTICA DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS

Estos resultados son importantes porque:

+* Permitirdn dar informacion precisa al paciente y familiares a su ingreso.

+» Desarrollar vias clinicas optimizadas

+* |dentificar factores de riesgo modificables sobre los que actuar para mejorar el

prondéstico.

A partir de los resultados obtenidos se plantearan estudios prospectivos de tratamiento
y/o de manejo clinico. Asimismo, los factores de riesgo relacionados con el aumento de
mortalidad global, y asi demostrados en la regresién logistica, pueden servir guia clinica
en la practica clinica diaria. Se podrian realizar escalas prondsticas a partir de los datos
obtenidos para ofrecer luz a las lagunas de conocimiento en el ambito de infecciones

respiratorias viricas con neumonia que requieren ingreso hospitalario.
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ANEXOS

ANEXO 1: DEFINICION DE VARIABLES A ESTUDIO

Variable

Definicion

Caracteristicas de los pacientes

Formato

Hospital de

procedencia

Registro del hospital en el que ingresa

el paciente

Categorica (1:
Hospital General
de Elda; 2:

Hospital Vega

Tabaquismo

Habito endlico

Consumo de cualquier cantidad de

Consumo endlico mayor o igual a 4

UBE (Unidad de Bebida Estandar)

Baja)

Sexo Sexo del paciente: hombre o mujer Categorica (1:
hombre; 2:
mujer)

Edad Edad del paciente Numérica

CategéricT
Si; 2: No; 3:
Exfumador)
Categm
2: No)

Institucionalizado

El paciente vive en una residencia

Categoérica (1: Si;

Ccama

2: No)
Vive solo El paciente vive solo en domicilio Categorica (1: Si;
2: No)
Fragilidad Medida por el indice de Frail (sélo Categoérica (1: Si;
recoger si la escala dice que el 2: No)
paciente es fragil o no)
Encamado El paciente pasa gran parte del dia en Categoérica (1: Si;

2: No)

Comorbilidades

Obesidad

Historia de sobrepeso (IMC = 25) u
obesidad (IMC = 30)

Categoérica (1: Si;
2: No)




HTA

DM A

DM B

Cardiopatia

Infarto

OCFA

Insuficiencia

respiratoria cronica

Apnea obstructiva del
sueio

Enfermedad arterial
periférica

Bronquiectasias

TAS >140 y/o TA 90 mmHg o
tratamiento para HTA

Antecedente DM, tratamiento con
antidiabético oral/ insulina o HbA1c
>6.5% sin afectacion de érgano
diana

Antecedente DM, tratamiento con
antidiabético oral/ insulina o HbA1c
>6.5% con afectacidon de érgano
diana

Cualquier tipo de cardiopatia

Haber tenido un infarto de
miocardio

Estar diagnosticado de Insuficiencia
Cardiaca (IC)

Estar diagnosticado de Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Cronica
(EPOC)

El paciente padece cualquier
enfermedad o condicién que
condicione una dificultad
respiratoria crénica (ya sea asma,
fibrosis pulmonar, necesidad de
oxigenoterapia domiciliaria u otros)
El paciente estd diagnosticado de
apnea obstructiva del sueno

Estar diagnosticado de enfermedad
arterial periférica

Tener diagnéstico de

bronquiectasias

Categoérica (1: Si;
2: No)
Categoérica (1: Si;
2: No)

Categoérica (1: Si;
2: No)

Categoérica (1: Si;
2: No)
Categorica (1: Si;
2: No)
Categorica (1: Si;
2: No)
Categorica (1: Si;
2: No)

Categorica (1: Si;
2: No)

Categoérica (1: Si;
2: No)
Categoérica (1: Si;
2: No)
Categoérica (1: Si;
2: No)



Antecedente de

tuberculosis pulmonar

Hepatopatia A

Hepatopatia B

Nefropatia

ACVA

Hemiplejia

Demencia

Neoplasia solida A

Neoplasia soélida B

Neoplasia

hematoldgica

VIH

SIDA

Inmunodeprimidos

Haber tenido infeccidon pulmonar
por Mycobacterium tuberculosis
Estar diagnosticado de hepatopatia
no cirrética

Estar diagnosticado de cirrosis
hepatica

Estar diagnosticado de Enfermedad
Renal Crénica (ERC) o FG< 60
ml/min

Antecedentes de ictus isquémico o
hemorragico

Hemiplejia por cualquier causa

Paciente diagnosticado de
demencia

Neoplasia activa sin metastasis

Neoplasia activa con metastasis

Historia de neoplasia hematoldgica

El paciente tiene infeccion por VIH

El paciente tiene infeccion por VIH
con CD4< 200 o enfermedad
definitoria de SIDA

Paciente con alguna de las
siguientes:

. Dosis acumulada de
prednisona > 700mg en los ultimos

3 meses

Categorica (1:

2: No)

Categorica (1:

2: No)

Categorica (1:

2: No)

Categorica (1:

2: No)

Categorica (1:

2: No)

Categoérica (1:

2: No)

Categoérica (1:

2: No)

Categoérica (1:

2: No)

Categorica (1:

2: No)

Categorica (1:

2: No)

Categorica (1:

2: No)

Categorica (1:

2: No)

Categorica (1:

2: No)

Si;

Si;

Si;

Si;

Si;

Si;

Si;

Si;

Si;

Si;

Si;

Si;

Si;



° Dosis de prednisona > 20mg
al dia durante al menos 14 dias en
el ultimo mes

. Toma o ha tomado en los
ultimos 6 meses citotdxicos
[quimioterdpicos, agentes
alquilantes (ciclofosfamida,
clorambucil, melfaldn,), 5-
fluorouracilo]

. Toma o ha tomado en los
ultimos 6 meses antimetabolitos
(metrotexate> 0,4mg/kg/dia, 6-
mercaptopurina >1,5mg/Kg/dia,
azatioprina>3mg/kg/dia)

° Trasplantado de 6rgano
sélido o de progenitores
hematopoyéticos

° Toma o ha tomado farmacos
bioldgicos en los ultimos 6 meses
. Ha recibido en los ultimos 6
meses radioterapia

. Padece
hipogammaglobulinemia o

infeccién por VIH con CD4 < 350

Polifarmacia Usa 5 o mas farmacos de forma Categorica (1: Si;
simultanea 2: No)

Vacuna neumococo Vacunacién del neumococo en los Categorica (1: Si;
ultimos 10 afios 2: No)

Vacuna gripe Vacunacién de la gripe en el afio en Categorica (1: Si;

curso 2: No)



Vacunacion SARS-CoV2 | Vacunacion frente a SARS-CoV2 en Categorica (1: Si;

los ultimos 3 afios 2: No)

Tabla 1. Variables independientes recogidas para el objetivo especifico nimero 1.

Variable Definicion Formato
Clinica al ingreso
Dias de clinica Numero de dias desde el inicio de Numérica
sintomas hasta el actual
Confusidn Paciente confuso o con estado mental Categorica (1: Si; 2:
alterado a la exploracion fisica No)
Disnea Paciente disneico en la anamnesis Categorica (1: Si; 2:
No)
Taquipnea Paciente con taquipneaen la Categorica (1: Si; 2:
| exploracion fisica No)
Tos ! 1 El pacienteiseiquejg de dolorenla ‘ Categorica (1: Si; 2:
anamnesis ' No)
Expectoraci(); | EIVpacignt(;;‘fe;aa&aoracién enla JiCateggrica (2: Si; 2:
anamnesis No)
Signos
Temperatura Cifra de temperatura en grados Numérica
centigrados al ingreso
TAS Cifra de tension arterial sistélica al Numérica
ingreso en mmHg
TAD Cifra de tension arterial diastdlica al Numeérica
ingreso en mmHg
Frecuencia Numero de latidos por minuto en Ipm Numérica
cardiaca al ingreso

Resultados de pruebas de imagen al ingreso

Derrame pleural

Presencia de derrame pleural a las 72 Categorica (1: Si;
horas del ingreso. Objetivado por TAC, | 2:No)

Ecografia o radiografia simple de pulmdn




Afectacion

radioldgica

Distribucion del infiltrado neumdnico en
la radiografia de térax a las 72h del
ingreso. Objetivado por TAC, radiografia
simple o ecografia pulmonar.

e Infiltrado unilobar

e Infiltrados multilobares

e Infiltrado intersticial o patrén

reticulo-nodular de novo.

Hallazgos de laboratorio

Glucosa

Urea

Creatinina

Sodio

Potasio

GOT-AST

GPT- ALT

CK

Albumina

Ferritina

Cifra sérica de glucosa en mg/dL al
ingreso o en las primeras 24 horas

Cifra sérica de urea en mg/dL al ingreso o
en las primeras 24 horas

Cifra sérica de creatinina en mg/dL al
ingreso o en las primeras 24 horas

Cifra sérica de sodio en mEq/L al ingreso
o en las primeras 24 horas

Cifra sérica de potasio en meEqg/L al
ingreso o en las primeras 24 horas

Cifra séricade GOT en Ul/L al ingreso o en
las primeras 48 horas

Cifra sérica de GPT en Ul/L al ingreso o en
las primeras 48 horas

Cifra sérica de CK en UI/L al ingreso o en
las primeras 48 horas

Cifra sérica de albumina en g/dL al ingreso
o en su defecto en las primeras 48 horas
Cifra sérica de ferritina en ng/mL al

ingreso o en su defecto a las 48 horas

Categorica (1:
Unilobar;
2:multilobar;

3:intersticial).

Numeérica

Numeérica

Numeérica

Numérica

Numeérica

Numeérica

Numeérica

Numeérica

Numeérica

Numeérica



PCR

PCT

pH

Pco2

Po2

Cociente

PaO2/Fi02

Lactato

Hemoglobina

Hematocrito

Leucocitos

Neutrofilos

Linfocitos

indice de Quick

Cifra sérica de la proteina C reactiva en
mg/L. al ingreso o en su defecto en las
primeras 24 h

Cifra sérica de la procalcitonina en ng/mL.
al ingreso o en su defecto en las primeras
24 h

pH arterial al ingreso o en las primeras 24
horas

Presién parcial de CO2 arterial al ingreso o
en las primeras 24 horas

Presién parcial de oxigeno arterial al
ingreso o en las primeras 24 horas
Cociente PaO2/FiO2 al ingreso o en las
primeras 24 horas

Cifras de lactato en mg/dL en las primeras
24hC

Cifra de hemoglobina en g/dL al ingreso o
en su defecto en las primeras 24 horas
Valor del hematocrito al ingreso

Cifra de leucocitos por mL (leucocitos/cc)
al ingreso o en su defecto en las primeras
24 h

Cifra de neutrdfilos por mL
(neutrdfilos/cc) al ingreso o en su defecto
en las primeras 24 h

Cifra de linfocitos por mL (neutrdfilos/cc)
al ingreso o en su defecto en las primeras
24 h

indice de Quick en porcentaje (%) al

ingreso o en las primeras 24 horas

Numeérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numérica

Numeérica

Numeérica

Numeérica

Numeérica

Numeérica

Numeérica

Numeérica

Numeérica



Aislamientos microbiologicos

Gripe A
Gripe B
VRS
Antigeno de
Legionella
Antigeno de

neumococo

Hemocultivos

Microorganismo
en hemocultivo
Cultivo de
esputo
Microorganismo

en esputo

Deteccién de material genético de virus
por la técnica de PCR o antigeno rapido
Deteccién de material genético de virus
por la técnica de PCR o antigeno rapido
Deteccién de material genético de virus
por la técnica de PCR

Detecciéon de antigeno de Legionella
neumophila serotipo 1 en orina.
Deteccién de antigeno de Streptococcus
pneumoniae en orina.

Aislamiento de uno o  varios
microorganismos en hemocultivos.
Microorganismo aislado en hemocultivos
Aislamiento de uno o  varios
microorganismos en cultivo de esputo.
Microorganismo aislado en cultivo de

esputo

Tratamiento recibido

Tratamiento

antiviral

Corticoides

Dosis acumulada

de corticoides

Tratamiento con Oseltamivir, ribavirina u

otro antiviral durante el ingreso

hospitalario

Ha recibido cualquier dosis de corticoides
sistémicos durante el ingreso

Cifra total de mg acumulados de

corticoides administrados en equivalentes

de prednisona.

Categorica (1: Si; 2:
No)

Categorica (1: Si; 2:
No)

Categorica (1: Si; 2:
No)

Categorica (1: Si; 2:
No)

Categorica (1: Si; 2:
No)

Categorica (1: Si; 2:
No; 3: No solicitado)
Categodrica
(patégeno concreto)
Categorica (1: Si; 2:
No; 3: No solicitado)
Categorica

(patdgeno concreto)

Categorica (1:
Oseltamivir; 2:
Ribavirina; 3: Otro

antiviral; 4: No
antiviral)

Categoérica (1: Si; 2:
No)

Numérica




Tratamiento
antibiotico
Antibidtico

recibido

Complicaciones

Oxigenoterapia

Empiema

Diabetes

esteroidea

Ingreso en UCI

VMI

Tratamiento con antibidtico durante el
ingreso
Especificar qué tipo de antibidtico ha

recibido

Requerimientos de oxigenoterapia

durante el ingreso

Presencia de 1 o mas de las siguientes
condiciones en liquido pleural (criterios de
Light):

e pH<72

e Glucosa <40mg/dL

e LDH>1000 U/L

O Gram o cultivo positivos; Pus en la
visualizacién macroscdpica

Deteccién de hiperglucemia durante el
tratamiento hospitalario con corticoides,
con HbA1lc previa normal.

Necesidad de ingreso en UCI por criterios
de gravedad de Ila neumonia o
inestabilidad

mecanica

Necesidad de ventilacidn

invasiva

Categorica (1: Si; 2:

No)

Categorica (1:
Levofloxacino; 2:
Ceftriaxona +
Azitromicina; 3:

Amoxicilina/Clavulan
ico; 4: Ceftriaxona; 5:

Otro antibiotico)

Categodrica (1: Bajo
flujo; 2: Alto flujo; 3:
No requeria)
Categorica (1: Si; 2:
No)

Categorica (1: Si; 2:
No)

Categoérica (1: Si; 2:
No)

Categoérica (1: Si; 2:
No)



VMNI El paciente ha recibido tratamiento con | Categérica (1: Si;
ventilacion mecdnica no invasiva ya sea  No)
tipo BIPAP, CPAP, ONAF
Drogas Necesidad de drogas vasoactivas o @ Categodrica (1: Si;
vasoactivas vasopresores No)
Tras el alta hospitalaria
Reingreso global ' Reingreso por motivo directamente | Categdrica (1: Si;
relacionado con la neumonia virica o por | No)
otro motivo en torno a los 30 dias
posteriores al alta hospitalaria
Alta con 02 Necesidad de oxigenoterapia domiciliaria | Categoérica (1: Si;

al alta hospitalaria

No)

Tabla 2. Variables independientes recogidas para el objetivo especifico nimero 2.

Variable

Desenlace

Definicion

Formato

Mortalidad global

hospitalario o a los 30 dias tras el alta

Exitus letalis durante el ingreso

2: No)

Categorica (1: Si;

Tabla 3. Variables independientes recogidas para el objetivo especifico nimero 3.




ANEXO 2: CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

Instrucciones para su debida cumplimentacién

Debe rellenarse en cada caso con los datos requeridos (indicar con una X si el paciente
cumple la condicién/variable o anotar la cifra requerida). En caso de variables
numéricas se aceptan hasta 2 decimales.

A saber: aquellos pacientes en los que no quede registrado el tipo de distribucién de
infiltrados en las pruebas de imagen quedaran automaticamente excluidos del estudio.

Variable Etiqueta Recogida de datos
Caracteristicas de los pacientes
Numero de identificacidon | [record_ID]
Hospital de procedencia | [hospital] HGUE 1
HVB 2
Sexo [sexo] Hombre 1
Mujer 2
Edad [edad] Numero entero
Tabaquismo [fumador] Fumador 1
B No fumador 2
i r Ty = | Exftumador 3
Habito endlico | [habi_enol] 1G] 1
] .1 ' No 2
Institucionalizado \ [institucionalizado] \g 1
' No 2
Vive solo - [viv_sol] Si 1
| No 2
Fragilidad [fragilidad] Si 1
No 2
Encamado [encamado] Si 1
No 2
Comorbilidades
Obesidad [obeso] Si 1
No 2
HTA [hta] Si 1
No 2
DM A [dm_a] Si 1
No 2
DM B [dm_b] Si 1
No 2
Cardiopatia [cardiopatia] Si 1
No 2
Infarto [infarto] Si 1
No 2
IC [insufcard] Si 1
No 2




OCFA

Insuficiencia respiratoria

crénica

Apnea obstructiva del
suefio

Enfermedad arterial
periférica
Bronquiectasias
Antecedente de
tuberculosis pulmonar
Hepatopatia A
Hepatopatia B
Nefropatia

ACVA

Hemiplejia

Demencia

Neoplasia solida A
Neoplasia soélida B
Neoplasia hematolégica
VIH

SIDA
Inmunodeprimido
Polifarmacia

Vacuna neumococo

Vacuna gripe

Vacunacion SARS-CoV2

[ocfa]
[insufrespcron]
[aos]
[enfartperif]
[bronquiectasias]
[tbc_pulm]
[hepato_a]
[hepato_b]
[nefropatia]
[acva]
[hemiplejia]
[demencia]
[neo_sol_a]
[neo_sol_b]
[neop_hematol]
[vih]

[sida]
[inmunodeprimido]
[polifarmacia]
[vac_neumoc]
[vac_grip]

[vac_sars_cov2]

1 dosis
2 dosis
3 dosis
4 dosis
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Clinica al ingreso
Dias de clinica
Confusion

Disnea
Taquipnea
Tos
Expectoracion
Signos
Temperatura
TAS

TAD
Frecuencia cardiaca

[dias_clin]
[confuso]

[disnea]
[taquipn]
[tos]
[expect]
[temp]
[tas]

[tad]
[fr]

Resultados de pruebas de imagen al ingreso

Derrame pleural

Afectacion radioldgica

Hallazgos de laboratorio
Glucosa

Urea
Creatinina
Sodio
Potasio
GOT-AST
GPT- ALT

CK

Albimina
Ferritina

PCR

PCT

pH

Pco2

Po2

Cociente PaO2/FiO2
Lactato
Hemoglobina
Hematocrito
Leucocitos
Neutrdfilos
Linfocitos

[dpleural]

[afect_rtx]

[glu]
[ur]
[cr]
[na]
(k]
[got]
[gtp]
[ck]
[alb]
[ferri]
[per]
[pct]
[ph]
[Pco2]
[po2]
[pao2_fio2]
[lact]
[hb]
[hto]
[leuc]
[neutr]
[linf]

Numero entero
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No

Numero en grados (2C)
NUmero en mmHg
NUmero en mmHg
NUmero en rpm

Si

No

Condensacion unilobar
Condensacion multilobar
Patrén intersticial nuevo

Numero en mg/dL
Numero en mg/dL
Ndmero en mg/dL
Numero en mEq/L
NUmero en mEq/L
Numero en Ul/L
Numero en UI/L
Numero en UI/L
Numero en g/dL
Numero en ng/dL
Ndmero en mg/L
Numero en ng/dL
Numero

Numero

Numero

Numero

Namero en mg/dL
Namero en gr/dL
Numero en %

Numero en leucocitos/cc
Numero en neutrdfilos/cc
Numero en linfocitos/cc
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Indice de Quick liquick] Nimero en %
Aislamientos microbiolégicos

Gripe A [gripe_a] Si
No
Gripe B [gripe_b] Si
No
VRS [vrs] Si
No
Antigeno de Legionella [legionela] Si
No
Antigeno de neumococo | [neumococo] Si
No
Hemocultivos [hemocultivos] Si
No

No solicitado

Microorganismo en [microhc_1] Streptococcus pneumoniae
hemocultivo [microhc_2] Staphylococcus aureus
[microhc_3] Haemophylus influenzae
[microhc_4] Moraxella catarrhalis
[microhc_5] Klebsiella pneumoniae
[microhc_6] Pseudomonas aeruginosa
[microhc_7] Otro BGN
[microhc_8] Otro BGP
[microhc_9] Otro CGP
[microhc_10] Otro CGN
Cultivo de esputo [cultivoesputo] Si
No

No solicitado
Streptococcus pneumoniae
Staphylococcus aureus
Haemophylus influenzae
Moraxella catarrhalis
Klebsiella pneumonae
Pseudomonas aeruginosa

Microorganismo en [microesputo_1]
esputo [microesputo_2]
[microesputo_3]
[microesputo_4]
[microesputo_5]
[microesputo_6]

O o0 NOO UV WNERWNENRERPNENRERNRNLERE

=

Tratamiento recibido
Tratamiento antiviral

[microesputo_7] Otro BGN
[microesputo_8] Otro BGP
[microesputo 9] Otro CGP
[microesputo_10] Otro CGN
[microesputo_11] Candida spp.
[microesputo_12] | Aspergillus spp.
[microesputo_13] Otro hongo

[microesputo_14]

[antivir]

Flora mixta (negativo)

Oseltamivir
Ribavirina
Otro antiviral
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Corticoides

Dosis corticoides
Tratamiento antibidtico

Complicaciones
Oxigenoterapia
Empiema

Diabetes esteroidea
Ingreso en UCI

vmi

VMNI

Drogas vasoactivas

Tras el alta hospitalaria
Reingreso global

Alta con 02

Desenlace
Mortalidad global

| [vmi]

[cortis]

[cortis_mg]
[atb]

[tto_atb]

[02_ingreso]

[empiema]
[dmgc]

[uci]

7[vmni]

[dva]

[reingr]

[02_domicilio]

[mort_gl]

No antiviral

Si

No

Dosis acumulada en mg
Si

No

Ceftriaxona

Ceftriaxona + Azitromicina
Amoxicilina/Clavulanico
Levofloxacino

Otro

Bajo flujo
Alto flujo
No requeria
Si

No

Si

No

Si

No

si

Noi

| Si

No
Si
No

Si
No
Si
No

Si
No

N | =
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ANEXO 3: CERTIFICADO DE CAPACITACION DEL PROCEDIMIENTO (COIR)
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UNIVERSITAS

Miguel Hermindez

CERTIFICADO DE CAPACITACION DEL PROCEDIMIENTO
COIR TFG/TFM

Se otorga a:

INMACULADA VALLDECABRES PEREZ, con DNI: 210097781

Por realizar la capacitacion previa al inicio del procedimiento de obtencion del
CODIGO DE INVESTIGACION RESPONSABLE (CQOIR), con una puntuacion de 9 / 10.

FIRMADO POR:

ALBERTO PASTOR CAMPOS
OFICINA DE INVESTIGACION RESPONSABLE
VICERRECTORADO DE INVESTIGACION Y

TRANSFERENCIA
UNIVERSIDAD MIGUEL HERNANDEZ DE ELCHE

10/01/2024
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Eiche, 27/02/2024

El Secretario del Comité de Etica e Integridad en la Investigacién (CEll), constata que se ha presentado en la
Oficina de Investigacion Responsable, la solicitud de evaluacién del TFG/TFM:

Tutor/a Maria de los Reyes Pascual Pérez

Estudiante INMACULADA VALLDECABRES PEREZ

Tipo de actividad 2. TFM (Trabajo Fin de Master)

Graddo/halster Master Universitario en Enfermedades Infecciosas y Salud Intemacional
Titulo del TFG/TFM FACTORES ASOCIADOS A MORTALIDAD EN NEUMONIAS VIRICAS
Cédigo provisional 240227083115

Dicha actividad de investigacion ha sido admitida a tramite para su evaluacién por la Oficina de Investigacion

Responsable y, si procede, por el Comité de Etica e Integridad en la Investigacidn de la Universidad Miguel
Hernandez de Eiche.

Atentamente,

Alberto Pastor Campos

Secretario CEll

Jefe de la Oficina de Investigacidn Responsable
Vicerrectorado Investigacion y Transferencia




ANEXO 4: DICTAMEN COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION DEL HOSPITAL
GENERAL DE ELDA

% GENERALITAT

VALENCIANA COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS (CEIm)
\\\ Conellerla de Sanitat DEL HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE ELDA
Universal | Salut Piblica Ctra. Elda-Sax, s/n. 03600 - Elda. http:/fwww.elda.san.gva.es

Tino: 96 698 9019. email: ceic_helda@gva.es
| Departamento de Elda

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS
Don Julian lzquierdo Luzon, Secretario del CEIm del Hospital General Universitario de Elda,

CERTIFICA

Que este Comité en su reunion de fecha 25 de mayo de 2023, ha evaluado la propuesta del Promotor: Reyes
Pascual Pérez, para que se realice el estudio observacional con medicamentos:

Titulo:

FACTORES ASOQCIADOS A MORTALIDAD U OTRAS COMPLICACIONES EN PACIENTES ADULTOS INGRESADOS POR
INFECCIOM RESPIRATORIA CON NEUMONIA

Investigador principal: Reyes Pascual Pérez.
Cadigo del promotor:
Caodigo CElm: 2023/19EOm

Documentos con versiones:

Protocolo Fecha: 25/04/2023

Version: 1.3

y considerd que:
- El proyecto es un ESTUDIO OBSERVACIONAL CON MEDICAMENTOS, DE SEGUIMIENTO NO PROSPECTIVO.

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos del Real Decreto 957,/2020, de 3 de noviembre, por el que se
regulan los estudios observacionales con medicamentos de uso humano y su realizacion es pertinente.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacidn con los objetivos del estudio y estan
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto, teniendo en cuenta los beneficios esperados.

- El proceso de seleccidn de los sujetos participantes es apropiado.

- Se considera adecuado el procedimiento previsto para informacion y obtencion del consentimiento informado
o, alternativamente, se acepta la exencion de consentimiento propuesta para este estudio.

- 5e han evaluado las compensaciones econdmicas previstas (cuando las haya) y su posible interferencia con el
respeto a los postulados éticos vy se consideran adecuadas.

Por lo que este CEIm emite un DICTAMEN FAVORABLE.

Y HACE CONSTAR QUE:

1% En la reunidn celebrada el dia 25/05/2023, ACTA N2 2023/07 se decidid emitir el informe correspondiente al
estudio de referencia.

2" En dicha reunién se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacidn vigente y las normas de
funcionamiento interno del comité para que la decision del citado CEIm sea valida.

CSV:E3CKLTIP-ZRFTHESY-XVCNFZMU  URL de validaci:beps- o tramita. gva ewcsv-front mdax faces? cadena=B 3CXL 7P ZRF THESY XVCNFZMU
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3" El CElm, tanto en sU composicion,

COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS [CElm)
DEL HOSFITAL GEMERAL UNIVERSITARIO DE ELDA

Cira. Elda-Sax, s'n. 03800 - Elda. httpoliwwawn.elda san.gea.es

Tino: 85 893 2012, emal: ceic_helda@guass

coma en los PNT cumple con las normas de BPC (CPMPS ICH/ EG R2).

4" La composicion actual del CElm es la siguiente:

PRESIDENTE Dra. Francisca Sivera Mascaro [Reumatologia)
VICEPRESIDENTE Dra. Maria Dolores Gil Estevan (Enfermera)®
SECRETARIO TECNICO Dr. Julidn lzquierdo Luzdn (0. R. L)

VOCALES

D. Antonio Bernabeu Belmonte (Lego)

Dr. Ramén Rodriguez Pacheco (Alergia)

Dr. José Vicente Vaquer Pérez (Médico jubilado)

Dra. Reyes Pascual Pérez (ML)

Dfia. M2 Angeles Pérez y Pastor (abogada y Experta proteccion de datos).

Dra. Miriam Calvo Pérez (Farmacéutica de A. P.)

Dra. Maria Amat Diaz (Farmacia Hospitalaria)

br. Vicente Gil Guillén {Unidad Investigacion)

Dr. Fernando Aleixandre Blanguer (Pediatria)

Dr. Calixto Sanchez Pérez (Anestesia)

Dra. Ana M2 Peirg Peird (Farmacdloga)

Dr. Francisco Gonzdlez Llopis (Cardiologia)

*pendiente de aprobacidn por la REDIMEPS.

Se recuerda al investigador el requisito de solicitar a la AEMPS |a publicacion en el Registro Espafiol de estudios
clinicos al inicio de los estudios de seguimiento prospectivo y se recomienda para el resto de estudios

cbservacionales con medicamentos.

Ademds, se recuerda que se deberd actualizar la informacién de seguimiento en dicha plataforma y enviar las

notificaciones e informes correspondiantes al CEIm.

Para gue conste donde proceda, ¥ a peticion del promotor

Firmat per Julian Izguierdeo Luzon el
08/06/2023 0B:47:51

Dr. Julidn lzquierdo Luzon.

Secretario del CEIm del Hospital General Universitario de Elda.
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